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2 Empfehlungen zu Aufgaben und Ausstattung von Instituten 
Patientenversorgung erfüllen müssen. Jn der methodischen Orientierung egeben sich für 
die drei Fachgebiete vielfältige Berührungen und gemeinsame Teilbereiche. 
Die Fachgebiete wurden an deutschen Universitäten im Vergleich zu den Entwicklungen 
im Ausland erst relativ spüt institutionalisiert. In der noch recht kurzen Chronik der 
letzten 30 Jahre wurden zunächst überwiegend Einrichtungen für die Medizinische 
Biometrie geschaffen, danach schwerpunktmäßig für die Medizinische Informatik. Erst 
in jüngerer Zeit wird der schon seit langem erkannte Bedarf für den Bereich der 
Epidemiologie zunehmend stärker abgedeckt. 
Aufgrund der skizzierten En twicklung und wegen der engen Verflechtungen zwischen 
den Fachgebieten gibt es keine bundesweit einheitlichen InsLitutsstrukturen. Das 
Spektrum reicht an den einzelnen Universitäten von drei selbständigen Instituten/Abtei-
lungen bis zur Vertretung der drei Fachgebiete in einem einzigen Lnstitut. An vielen 
Universitäten sind einige Fctchgebiete noch gar nicht vertreten. Dies gilt insbesondere 
für die Epidemiologie, die dafür an manchen Orten in Tei lbereichen bei anderen Fächern 
angesiedelt ist, zum Beispiel bei der Sozialmedizin, Hygiene oder Arbeitsmedizin. 
Ebenso wie die Institutsstrukturen sind auch die Bezeichnungen der vorhandenen 
Institute nicht einheitlich. Neben der jetzt von der Fachgesellschaft präferierten 
Bezeichnung Medizinische Informatik, Medizinische Biometrie und Epidemiologie sind 
unter anderem die Namen „Medizinische Statistik und Dokumentation", „Medizinische 
Datenverarbeitung" und „Medizinische Informationsverarbeitung" eingeführt [!]. 
Die Vertretung der drei Fachgebiete durch selbständige, eng miteinander kooperierende 
Einrichtungen ist grundsät.llicb erstrebenswert, um insbesondere für die wissenschaftliche 
Forschung die erforderlichen Rahmenbedingungen zu gewährleisten. Dennoch soll hier 
bewußt kein einheitliches Strukturmodell empfohlen werden. um lokalen wissenschaft-
lichen Schwerpunkten und nicht zuletzt auch Problemen der erforderlichen Ressourcen-
allokation besser Rechnung tragen zu können. Die vorl iegenden Empfehlungen sollen 
daher lediglich die Aufgabenstellungen der Fachgebiete knapp umreißen und daraus 
ableiten, welche Richtwerte für die Personalausstauung zur Wahrnehmung unver-
zichtbarer Aufgaben anzusetzen sind. Die Empfehlungen sollen den medizinischen 
Fakultäten und Fachbereichen als Planungsgrundlage dienen, hierzu geben die Vereini-
gung Deutschlands, die neuen gesetzlichen Regelungen für das Gesundheitswesen und 
die bevorstehende Neuordnung des Medizinstudiums aktuellen Anlaß. 
2. Aufgaben der Fachgebiete 
2.1 Medizinische Biometrie 
Die Medizinische Biometrie beschreibt medizinische und biologische Sachverhalte mit 
Hilfe mathematisch-statistischer Modelle. Biometrische Verfahren dienen der Planung, 
Durchführung, Auswertung und Bewertung von Beobachtungsstudien und Experi-
menten. Die Medizinische Biometrie stellt damit essentielle methodische Grundlagen 
zur Gewinnung wissenschaftlicher Erkenntnisse in der Medizin bereit. Sie ist heute ein 
soweit selbstverständlich anerkannter Bestandteil medi7iniscber Forschung, daß prak-
tisch kaum ein neues Forschungsvorhaben bewilligt wird und Forschungsergebnisse in 
wissenschaftlich anerkannten Zeitschrirten nicht publikationsfällig sind, wenn eine 
angemessene biometrische Planung und Auswertung fehlen. 
Besonders breite Anwendungsbereiche ergeben sich in der klinischen Forschung; 
beispielhaft sei dazu die therapeutische Forschung genannt: Hier ermöglichen in den 
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letzten Jahren ständig verfeinerte biometrische Methoden unter anderem eine zuverlässige 
Beurteilung der Wirksamkeit und des Nutzen-Risiko-Verhältnisses von Arzneimitteln. 
Die sachgerechte Anwendung biometrischer Methoden ist daher als eine notwendige 
Voraussetzung für die Zulassung neuer Medikamente ebenso wie in den Vereinigten 
Staaten auch im deutschen Arzneimittelrecht und in den Richtlinien der Europäischen 
Gemeinschaft festgeschrieben. Analoge Entwicklungen erfolgen im Bereich der diagnosti-
schen Forschung. 
Die biometrische Forschung richtet sich auf die Entwicklung neuer Methoden und 
Modelle, die den jeweils aktuellen medizinischen Fragestellungen angepaßt sind und d ie 
Effizienz von Untersuchungen steigern. Die biometrische Versuchsplanung ermöglicht 
es wm Beispiel, in eine klinische Studie nur so viele Patienten einzuschließen, wie es 
zur Erzielung aussagefähiger Ergebnisse erforderlich ist; sie dient auch einer Minimierung 
des Umfangs von Tierversuchen. Die Biomathematik liefert Modelle zur Berechnung 
und Analyse pharmakokinetischer Prozesse sowie der Ausbreitung von 1 ufektionskrank-
heiten. In jüngerer Zeit haben neue Forschungsansätze in der Krebs- und Infektionsfor-
schung sowie die Molekularbiologie erfolgreiche biometrische Forschungsvorhaben und 
Methodenentwicklungen stimuliert. 
Oie Anwendung der medizinischen Biometrie erfolgt in enger Kooperation des Me-
thodikers mit dem medizinischen Fachwissenschaftler. ßcide Kooperationspartner 
müssen über die Grund lagen des jeweils anderen Fachgebietes orientiert sein, um die 
Kooperation erfolgreich gestalten zu können. Die Medizinische Biometrie muß somit 
erhebliche wissenschaftliche Die11stleistungen in der medizinischen Forschung erbringen 
und daneben den wissenschaftlich tätigen Ärzten geeignete Fort- und Weiterbildungs-
veranstaltungen anbieten. ln Abhängigkeit von der Art und Komplexität wissenschaft-
licher Forschungsvorhaben reicht das Ausmaß der Kooperation von begrenzten wissen-
schaftlichen Dienstleistungen bis zur inhaltlich gleichwertigen Forschungskooperation. 
Nichtwissenschaftlich tätige Ärzte müssen lediglich die Grundlagen der Medizinischen 
Biometrie verstehen, um zu wissen, wie wissenschaftliche Erkenntnisse gewonnen und 
methodisch abgesichert werden. Damit sollen sie Maßstäbe erhalten. die es ihnen 
gesta tten, medizinische Fachliteratur kritisch zu lesen und zu bewerten sowie ihr eigenes 
Handeln kritisch zu beurteilen. Hierzu müssen praktisch tätige Ärzte aus der Kenntnis 
elemen tarer statistischer Ansätze in der Lage sein. quantitat ive Aspekte ihrer diagno-
stischen und therapeutischen Maßnahmen besser einzuschätzen und damit die rationale 
Basis ihres Handelns zu festigen (zum Beispiel Berücksichtigung von a priori-Wahr-
scheinlichkeiten für bestimmte Krankheitsbilder, Kenntnisse und adäquate Berücksich-
tigung von Sensitivität und Spezilität diagnostischer Untersuchungsverfahren). Hiermit 
werden die Ärzte auch dafi.ir gerüstet, Systeme zur Entscheidungsunterstützung. wie sie 
durch die Medizinische Informatik verfügbar gemacht werden, sachgerecht einzusetzen. 
Aus den vorgenannten Zielsetzungen leiten sich die Anforderungen an die Medizinische 
Biometrie in der Ä.rzteausbildung ab. Wichtig ist für den Unterricht der Medizinstudenten, 
daß die Einführung in elementare methodische Grundlagen beispielhaft am Anwendungs-
bezug ausgeiichtet wird. Daher war es bisher wichtig, den Unterricht im kli nischen Teil 
der Ausbildung anzusiedeln. Bei dem jetzt diskutierten Übergang auf den fächer über-
greifenden, am medizinischen Gegenstand orientierten Un Lerricht läßt sich ein erster Teil 
der Medizinischen Biometrie auch in frühere Unterrichtsabschnitte sinnvoll integrieren. 
Ein zweiter Teil sollte im fortgeschrittenen klinischen Unterrichtsabschnitt verbleiben, 
da er klinische Kenntnisse voraussetzt. Daneben müssen für wissenschaftlich tätige Ärzte 
geeignete Fortbildungsveranstaltungen und Weiterbildungsmöglichkeiten angeboten 
werden. 
Darüber hinaus müssen die Institute Biometriker ausbilden und Möglichkeiten zur 
Qualifikation für das Zertifikat „Biometrie in der Medizin" anbieten. Ausbildungsange-
bote für die medizinischen Hilfsberufe runden das Anforderungsspektrum ab. 
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2.2 Medizinische Informatik 
Die Medizin ische Informatik befaßt sich mit der systematischen Verarbeitung von Daten 
und Informationen in der Medizin. Sie untersucht die Prinzipien der Informationsver-
arbeitung in der Medizin und modelliert informationsverarbeitende Systeme. Weitere 
Zielsetzungen bestehen darin, solche informationsverarbeitenden Systeme zu beschrei-
ben, zu analysieren, zu konstruieren, zu bewerten und zu betreiben. Hierbei werden 
eigenständ ige Methoden der Medizinischen Informatik sowie auch Methoden und 
Werkzeuge der Informatik, der Mathematik, der Biometrie und der Epidemiologie 
angewandt. 
Zu den Aufgaben der Medizinischen Informatik gehören Planung und Aufbau von 
Informationssystemen in den verschiedenen Einrichtungen des Gesundheitswesens, die 
Unterstützung der Medizinischen Dokumentation, die Konzeption medizinischer Datcn-
und Wissensbanken, die Entwicklung von Systemen zur Unterstützung von Diagnostik 
und Therapie, die medizinische Bild- und Signalverarbeitung. Solche Systeme werden 
künftig zunehmend bereichsübergreifend zum Einsatz kommen (T elematik). 
Die Forschung in der Medi:i11ischen Informatik richtet sich auf Aufgabengebiete, wie sie 
vorstehend beispielhaft aufgeführt sind. Sie umfaßt dabei unter anderem die Beschrei-
bung und Klassifikation von medizinischen Sachverhalten, die Analyse und system-
mäßige Abbi ldung von medizinischen Wissens- und Entscheidungsstrukturen sowie die 
Neu- und Fortentwicklung von Systemen. Die Forschungsvorhaben werden in der Regel 
in enger Kooperation mit Wissenschaftlern aus anderen Bereichen der klinischen und 
theoretischen Medizin durchgeführt. 
Die wissenschaftlichen Dienstleistw1gen beziehen sich unter anderem auf die Nutz-
barmachung von lnfonnationen für andere medizinische Forschungsvorhaben, zum 
Beispiel durch d ie Bereitstellung des Zugangs zu Daten- und Wissensbanken, den Aufbau 
solcher Informationssysteme, weiterhin auf die Beratung bei der Auswahl, der Ein-
führung und dem BeLricb von Computern und Anwendersystemen für wissenschaftliche 
Aufgabenstellungen. Wissenschaftliche Dienstleistungen erbringt die Medizinische In-
formatik auch bei der Entwicklung, Einführung und dem Betrieb von Qualitäts-
sicherungsverfahren in der medizinischen Versorgung. Gleiches gilt auch für den Bereich 
der Vorsorge und die Evaluation von Leistungen innerhalb der Kliniken und des 
Gesundheitssystems allgemein. 
In den Krankenhäusern und Universitätskliniken erbringt die Medizinische Informatik 
Die11stleist1111ge11 für die Patientenversorgung sowie zur patientenbezogenen Administra-
tion und unterstützt das Krankenhausmanagement. Hierbei stehen die Verarbeitung 
von patientenorientierten Daten und die Bereitstellung von behandlungsrelevanten 
Informationen im Vordergrund. Der Bedarf an leistungsfähigen Krankenhausinforma-
tionssystemen hat in den letzten Jahren erheblich zugenommen. Diese Systeme unter-
stützen die diagnostischen und therapeutischen Leistungsstellen. die Stationen und 
Ambulanzen, die Archive und die Krankenhausverwaltung. Aufgrund gesetzlicher 
Regelungen sind die Anforderungen insbesondere an die Berichterstattung über das 
Leistungsgeschehen eines Krankenhauses (z.B. über Diagnosestatistiken) erheblich 
gestiegen. Die Medizinische Informatik hat Leitlinien für die Informationsverarbeitung 
sowie die Fortschreibung und Koordinierung der Entwicklung von Krankenhaus-
informationssystemen vorzugeben. Sie muß die Kliniken, Institute und die Verwaltung 
bei den vielfältigen Aufgaben der Informationsverarbeitung für den Krankenhausbetrieb 
unterstützen sowie gegebenenfalls mit Rechenkapazität versorgen. 
Die erforderlichen Krankenhaus-DY-Anwendungsprogramme werden immer weniger 
selbst entwickelt, sondern mehr und mehr als kommerziell vertriebene Software 
beschafft. Aufgabe der Medizinischen Informatik ist es dabei, die Leistungsanforderun-
gen an die Software zu spezifizieren, das am besten geeignete System auszuwählen, zu 
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adaptieren und die klinikspezifischen Parameter festzulegen. In diesem Zusammenhang 
fallen umfangreiche Beratungsaufgaben an. Eigenentwicklungen beschränken sich auf 
Bereiche, in denen geeignete Anwendungssysteme noch fehlen oder in denen neue 
Anwendungsfunktionen eingeführt werden müssen. Auch die Realisierung und fort-
laufende Weiterentwicklung von Klinik-Kommunikationssystemen, die die vielfältigen 
Aufgaben der Administration, der Ärzte und des Pflegebereichs unterstützen, erfordert 
an wenigen Stellen eine Eigenentwicklung. 
In den Empfehlungen der Kommission für Rechenanlagen (KfR) der DFG zur 
Ausstattung der Hochschulen mit DY-Kapazität wird die Bildung Klinischer Rechen-
:;;entren als zentrale Dienstleistungseinrichtungen zur Betreuung der Routine-DY-Versor-
gung der Kliniken vorgesehen [2]. Die Untergliederung der Medizinischen Informatik 
in Bereiche für Forschung und Lehre und in Bereiche für die Patientenversorgung ist 
bereits in vielen Fachbereichen und Fakultäten mit durchaus unterschied lichen Struk-
turen vollzogen worden. Die organisatorische Gestaltung muß vor allem eine enge 
Kooperation beider Bereiche und ihre institutionelle Vernetzung gewährleisten. Auf-
gabenbereiche und Verantwortlichkeiten müssen klar abgegrenzt sein und die Zuständig-
keiten der Klinikumsleitung für die Patientenversorgung und des Fachbereichsrates 
oder der Fakultät für Forschung und Lehre berücksichtigt werden. Die GMDS präferiert, 
auch im Hinblick auf die Erfordernisse von Fort- und Weiterbildung, die Einbindung 
oder mögl ichst enge Anbindung der Klinischen Rechenzentren als Bereiche für Medi-
zinische Informationsverarbeitung an die Fachinstitute. 
Für die akademische Lehre ist unter anderem davon auszugehen, daß jeder praktische 
Arzt künftig in seinem Tätigkeitsbereich den Einsatz von EDV-Systemen verantworten 
muß. So sind zum Beispiel Haftungsansprüche absehbar, wenn ein Auskunftssystem 
nicht benutzt wurde, obwohl es einen nützlichen Beitrag zur Patientenversorgung hätte 
leisten können, oder auch, wenn ein System fehlerhaft genutzt wurde. Daher ist es 
erforderlich, Grundlagen der Medizinischen Informatik sowie auch wichtige Regelungen 
des Datenschutzes im Medizi nstudium zu vermitteln. 
Die Lehre im Bereich der Medizinischen Informatik muß zur Zeit noch berücksichtigen, 
daß die Medizinstudenten über EDV-technische Grundlagen und in der Benutzung von 
Computern unterrichtet werden müssen. Bei künftigen Studentengeneralionen mit 
entsprechender Schulausbildung und Nutzungserfahrung wird dies nicht mehr erforder-
lich sein. Dann läßt sich auch die Grundausbildung in Medizinischer Informatik gut in 
fächerübergreifende Unterrichtsveranstaltungen integrieren. Für den klinischen und 
klin isch-theoretischen U nterricht müssen PC-Pools bereitgestellt und betreut werden. 
Ausführlichere Unterrichtsempfehlungen wurden von der GMDS an anderer Stelle 
gegeben [3). 
Die Institute für Medizinische Informatik müssen Weiterbildungsmöglichkeiten für Ärzte 
bereitstellen. die die Zusatzbezeichnung „Medizinische Informatik·' anstreben. Auch muß 
die Möglichkeit bestehen. die Qualifikation für das Zertifikat .,Medizinische Informatik" 
zu erwerben. 
Daneben müssen für wissenschaftlich tätige Ärzte geeignete Fortbildungs- und Schulungs-
veranstaJlu ngen angeboten werden. 
An einigen Orten sind weitere Ausbildungsangebote für Nebenfachstudenten zu er-
bringen. Ferner besteht in der Regel ein Bedarf an Aus- und Fortbildungsangeboten für 
Pflegekräfte und andere Mitarbeiter in Krankenhäusern. 
2.3 Epidemiologie 
Wie eingangs bereits erwähnt, wurden die über viele Jahre von zahlreichen 1 nstitutionen 
(zum Beispiel Wissenschaftsrat, wissenschaftlicher Beirat der Bundesärztekammer) 
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beklagten Defizite epidemiologischer Forschung in Deutschland in jüngster Zeit durch 
die Einrichtung einzelner Institute zum Teil abgebaut, die bestehenden Lücken sind 
jedoch noch nicht geschlossen. Eine Übersicht über den derzeitigen Stand des Aus-
baus der Epidemiologie, den weiteren Bedarf sowie Vorschläge für die Weiterentwick-
lung des Fachs an llochschulen und Forschungseinrichtungen findet sich bei KEIL und 
GREISER [4). 
Die Epidemiologie rea lisiert Krankhei ts- und Gesundheitsforsclmng im Bevölkerungs-
bezug. Sie dient der Erkennung von Krankhei tsursachen sowie der Erprobung und 
Bewertung daraus abgeleiteter Präventionsmaßnahmen. Auch die Epidemiologie ist ein 
medizinisches Querschn iusfach mit vielfältigen Beziehungen zu anderen Fachdisziplinen. 
Dies kommt in der beispielhaften Aufzählung fo lgender Themenfelder zum Ausdruck: 
Herz-Kreislauf-Epidemiologie, Krebsepidemiologie, AIDS-Epidemiologie, Pharmako-
epidemiologie, Genetische Epidemiologie, Umweltepidemiologie. Sozialepidemiologie, 
betriebliche Epidemiologie usw. Unter methodischen Aspekten kann man zwischen 
deskriptiver Epidemiologie (zum Beispiel Krankheitsregister, Gesundheitsberichterstat-
tung), analytischer Epidemiologie (zum Beispiel Kohorten- und Fallkontrollstudien) 
sowie intervenlionellcr Epidemiologie (zum Beispiel primäre, sekundäre und tertiäre 
Prävention) unterscheiden. Solche Unterscheidungen dienen der Verdeutlichung von 
Schwerpunkten. Zwischen den hiermit beschriebenen Bereichen bestehen nießende 
Übergänge. Weiterhin gibt es neben den oben erwä hnten fach lichen Berührungsbereichen 
mit anderen Gebieten der Medizin insbesondere methodische Nachbarschaften zur 
Medizinischen Biometrie und Informatik. 
Die wissenscliaftliclie Forschung richtet sich zum größeren Teil auf die Durchführung 
epidemiologischer Studien. Daneben ist auch die Weiterentwicklung epidemiologischer 
Methodik erforderlich. Dabei ergeben sich - ausgehend von praktischen empirischen 
Fragestellungen - zahlreiche Querverbindungen zur Biometrie. 
Wissenschaftliche Dienstleistungen im engeren Sinne für andere Fachgebiete der Medizin 
werden vor allem bei der Betreuung epidemiologischer Studien erbracht. Ferner werden 
epidemiologische Forschungsvorhaben zunehmend in enger methodischer Kooperation 
mit verschiedenen anderen Fachgebieten durchgeführt (zum Beispiel Bereitstellung 
biologischer Proben rür molekulargeoelische oder biochemische Unte rsuch ungen). Wie 
bei der Medizinischen Informatik und Biometr ie kann das Ausmaß der Kooperatioll 
von begrenzten Dienstleistungen bis zu gleichwertigen Forschungsanteilen reichen. 
Die Lehraufgaben ergeben sich daraus. daß der niehtwissenschaftlich tätige Arzt über 
die methodischen Ansätze der Epidemiologie sowie über die Aussagefähigkeit epi-
demiologischer Untersuchungen informiert sein muß. Zusätzlich benötigt er die fach-
spezifischen epidemiologischen Grundkenntnisse in sämtlichen zuvor angesprochenen 
Gebieten der Medizin. Die Vermittlung fachgebundener epidemiologischer Kenntnisse 
im Medizinstudium muß überwiegend am Fachgegenstand orientiert erfolgen, so daß 
sich fächerübergreifende Unterrichtsformen für die angewandte Epidemiologie in 
besonderem Maße anbieten. Daneben müssen die methodischen Grundkenntn isse in 
speziellen Unterrichtsveranstaltungen vemittelt werden. Zusätzlich ist es erforderlich, 
Fortbildungsveranstaltungen und Weiterbildungsmöglich keiten für den wissenschaft-
lichen Nachwuchs anzubieten und diesem die Mögl ichkeit zu geben, die Qualifikation 
für das Zertifikat „Epidemiologie" zu erwerben. Die Mitarbeit oder aktive Federführung 
in neu geschaffenen Ausbildungsgängen für Public Health ist nötig und örtlich unter-
schiedlich zu organisieren. 
3. Ausstattungsanforderungen 
Die Ausstattungsanforderungen werden in diesen Empfehlungen so beschrieben, daß 
sie den erforderlichen Lehraufgaben entsprechen und die wissenschaftlichen sowie 
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palientenbezogenen Dienstleistungen abdecken. Daneben sollen sie ein Mindestmaß a n 
selbständiger wissenschafllieber Forschung ermöglichen. Größere Forschungsschwer-
punkte können darüber hinaus nur durch eine zusätzliche Ausstattung realisiert werden, 
die entweder von den Universitäten oder von Drittmittelgebern bereitgestellt werden 
muß. Daher ist es wichtig, daß die Grundausstattung eine selbständige Forschung 
zumindest in dem Umfang ermögl icht, daß die zur Einwerbung von Drittmitteln 
erforderlichen Vorleistungen erbracht werden können. 
Bei dem dargestellten Personalbedarf handelt es sich um Richtgrößen, die aus den 
genannten Grundaufgaben der Institute abgeleitet sind. Wie vorher bereits festgestellt, 
sollen die drei Fachgebiete nach Möglichkeit durch drei selbständige, eng miteina nder 
kooperierende oder verbundenen Einrichtungen vertreten werden. In Abhängigkeit von 
den an den einzelnen Hochschulorten realisierten Strukturvarianten (zum Beispiel ein 
bis drei Institute) kann es wegen der beschriebenen engen Wechselbeziehungen der drei 
Fachgebiete zu Synergieeffekten kommen , die sich auch auf die Personalanforderungen 
auswi rken. 
Die Einrichtung von Sonderforschungsbereichen oder anderen fachübergreifenden 
Forschungszentren kann einen erheblichen Zusatzaufwand an wissenschaftlichen Dienst-
leistungen der Medizinischen Informatik, Biometrie und Epidemiologie bedingen. 
Die vorliegenden Empfehlungen beschränken sich lediglich auf die benötigte Personalaus-
stattung, wei 1 hiera us prinzipiell auch der Ra um bedarf folgert, der dann den individuellen 
örtlichen Gegebenheiten angepaßt werden muß. Auch der laufende Finanzbedarf ist nur 
im Einzelfall „vor Ort" zu definieren, zum Beispiel, weil die Berücksichtigung von 
Gemeinkosten, die Verrechnung von Porto- und Telefongebühren oder auch die 
Orga nisation des Bibliothekwesens regional stark differerieren . Schließlich ist die 
erforderliche Geräteausstattu ng so stark dem technologischen Wandel unterworfen, daß 
fachspezifische quantitative Empfehlungen nur eine zeitlich eng begrenzte Gültigkeit 
hätten. Hier läßt sich daher nur allgemein feststellen, daß Arbeitsplätze von Wissenschaft-
lern mit leistungsfähigen, vernetzten Rechnern ausgestattet sein müssen, wie sie zum Bei-
spiel im Wissenschaftler-Arbeitsplatz-Programm (WAP) definiert sind. Solche Arbeits-
plätze müssen auch für einige Doktoranden nutzbar sein. Daneben können Doktoranden 
auch Geräte entsprechend den Definitionen des Computer-Investitions-Programms 
(CIP) nutzen. Bei der studentischen Ausbildung an Computern sollten sich maximal 
2 Studenten einen Arbeitsplatz teilen. 
3.1 Medizinische Biometrie 
Gemäß den unter 2.1 genannten Aufgaben ergibt sich fo lgende minima le U nter-
rich tsverpnich tung: 
Praktikum für Medi1instudenten (2stündig in kleinen Gruppen) 
begleitende Vorlesung zum Praktikum (2stündig) 
Doktorandenkurs (2stündig) 
Vorlesung/Übungen für Fortgeschrittene und Wissenschaftler (!stündig) 
weiterführende Spezialvorlesungen (!stündig). 
Etwa 50% aller Dissertationen erfordern eine individuelle biometrische Beratung, die 
in der Regel nur zeitlich eng begrenzt erfolgen kann. Habilitationen erfordern einen 
größeren biometrischen Betreuungsaufwand, der erfahrungsgemäß bei etwa 90% aller 
Arbeiten anfällt. Für die weiteren medizinischen Forschungsvorhaben wird in ca. 80% 
der Fälle eine biometrische Beratung benötigt. 
Basierend auf einer Studentenzahl von ca. 200 pro Semester und etwa 200 Beratungs-
projekten pro Jahr ergibt sich folgender Persona lbedarf: 
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1 Universitätsprofessor C4/C3 
1 Hochschuldozent C2 
3 wissenschaftliche Mitarbeiter (wissenschaftlicher Nachwuchs, befristet) 
l wissenschaftlicher Mitarbeiter (für hochwertige Beratungen und Daueraufgaben, 
z. B. Gerätebetreuung, unbefristet) 
3 Medizinische Dokumentare/Programmierer 
1 Technischer Mitarbeiter (Praktikumsassistent, Gerätebetreuung) 
2 wissenschaftliche Hilfskräfte 
1 Sekretärin 
Neben den üblichen Voraussetzungen für die Besetzung von Professoren- oder 
Hochschuldozentenstellen ist eine notwendige Qualifikation der Erwerb des 
erriflkals Medizinische Biometrie. 
3.2 Medizinische Informatik 
Gemäß den unter 2.2 genannten Aufgaben ergibt sich in jedem Semester fo lgende 
minimale Unterrichtsverpflichtung: 
Praktikum für Medizinstudenten (l-2stündig, in kleinen Gruppen, zur Zei t im 
ökologischen Stoffgebiet angesiedelt) 
begleitende Vorlesung zum Prakti kum ( 1 -2stündig) 
praktische Übungen zur Nutzung spezieller Systeme, z. B. Literaturrecherche, 
Arzneimittelsystem usw. (!stündig) 
Vorlesungen/Übungen für Wissenschaftler (!stündig) 
weiterführende Spezialvorlesungen (!stündig) 
gegebenenfalls Lehrveranstaltungen für Nebenfachstudenten. 
Umfangreiche Projektberatungen ergeben sich bei der Auswahl und Implementation 
von Abteilungssystemen und Systemen für die wissenschaftliche Forschung. Für 
Forschung, Lehre und wissenschaftliche Dienstleistungen ergibt sich insgesamt folgender 
Personalbedarf: 
1 Universitätsprofessor C4/C3 
1 Hochschuldozent C2 
3 wissenschaftliche Mitarbeiter (wissenschaftlicher Nachwuchs, befristet) 
1 wissenschaftlicher Mitarbeiter (für hochwertige Beratungen und Daueraufgaben, 
u. a. Gerätebetreuung, unbefristet) 
4 Angestellte in der Datenverarbei tung (gehobener Dienst) 
2 wissenschaftliche Hilfskräfte 
1 Sekretärin 
Neben den üblichen Voraussetzungen für die Besetzung von Professoren- oder 
Hochschuldozentenstellen ist eine notwendige Qualifikation der Erwerb des 
erli(ikc11s Medi-::.inische Informatik. 
Wie in 2.2 ausführlich dargestelll, erbringt die Medizinische Informatik neben den 
Aufgaben in Forschung und Lehre umfangreiche Dienstleistungen für die Patientenver-
sorgung und den Krankenhausbetrieb. Der Wahrnehmung dieser Aufgaben dienen 
Klinische Rechenzentren als Bereiche für die Medizinische Informationsverarbeitung. 
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Dies beinhaltet unter anderem auch die Beschaffung und den Betrieb von Rechner- und 
Anwendungssystemen, die Bereitstellung eines Reparatur-Services, die Vcrmiltlung von 
Fremdleistungen und die Schulung von Systemanwendern. 
Die Leitung eines solchen Bereiches kann entweder einem hochqualifizierten Angestellten 
oder einem Universitätsprofessor (C3) für Medizinische Informatik übertragen werden. 
In jedem Fall muß ein Stelleninhaber über langjährige Erfahrung in der Medizinischen 
Informatik auf dem Gebiet der Dienstleistungen für die Patientenversorgung und dem 
Krankenhausbetrieb verfügen und das Zertifikat Medizinische Informatik erworben 
haben. 
Der Bedarf an Mitarbeitern ist abhängig von der Struktur der zu versorgenden Kliniken 
und Krankenstationen, von der Zahl der stationären und ambulanten Patienten, 
weiterhin vom Umfang und der Anzahl der eingesetzten Verfahren, der Anwendungs- und 
Rechnersysteme sowie der Basissoftware (z.B. Betriebssysteme, Datenbanksysteme, 
Abteilungssysteme). Er richtet sich ferner nach dem Umfang der zu betreibenden Netze 
und nach der lntensiHit des Einsatzes vorhandener Systeme (8/24 Stunden Betrieb). Der 
Bedarf kann deshalb nicht global festge legt, sondern muß in Abhängigkeit von den zu 
erbringenden Dienstleistungsaufgaben ermittelt werden. Er wird in der Regel deutlich 
über den Anforderungen für Forschung, Lehre und wissenschaftliche Dienstleistungen 
liegen und kommt zu diesem hinzu. 
3.3 Epidemiologie 
Gemäß den unter 2.3 beschriebenen Aufgaben ergibt sich folgende Unterrichtsver-
pOichlung: 
Vorlesung über Grundlagen der Epidemiologie für Medizinstudenten ( !stündig) 
Praktikum zur Planung und Auswertung epidemiologischer Studien (!stündig) 
- Vorlesung/Übungen für Wissenschaftler (!stündig) 
- weiterführende Spezialvorlesungen (!stündig). 
Wissenschaftliche Dienstleistungen für andere Bereiche fallen in Form epidemiologischer 
Betreuungsaufgaben an. Die Grundausstattung muß ferner die Durchführung einiger 
weniger epidemiologischer Studien ermöglichen, die nicht drittmittelfinanziert sind oder 
die zur Vorbereitung von drittmittelfinanzierten Großstudien dienen. Solche Großstudien 
erfordern einen erheblichen Personalaufwand. insbesondere auch für die Feldarbeit, die 
üblicherweise nicht aus einer Grundausstattung abzudecken ist. Folgende Richtgrößen 
sind für die Grundausstattung anzusetzen: 
1 Universitätsprofessor C4/C3 
1 Hochschuldozent C2 
3 wissenschaftliche Mitarbeiter (wissenschaftlicher Nachwuchs, befristet) 
1 wissenschaftl icher Mitarbeiter (für hochwertige Beratungen und Daueraufgaben, 
unbefristet) 
2 wissenschaftl iche Hilfskräfte 
2 Programmierer/Dokumentare 
1 Doku men ta tionshil fskraft/Da tenerfasser 
1 Sekretärin 
Neben den üblichen Voraussetzungen für die Besetzung von Professoren- oder 
Hochschuldozentenstellen ist eine notwendige Qualifikation der Erwerb des 
ertifikats Epidemiologie. 
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Vorwort zum Sonderheft 
zur Epidemiologie-Tagung Berlin 
Am 15./ 16. März 1993 fand in Berlin die „Tagung Epidemiologie" 
statt. Diese erste nationale Tagung unseres Faches in der Bundes-
republik Deutschland wurde organisiert von der Deutschen Arbeits-
gemeinschaft für Epidemiologie, in welcher die Fachgesellschaften 
GMDS (Deutsche Gesellschaft für Medizinische Informatik, Bio-
metrie und Epidemiologie), DGSMP (Deutsche Gesellschaft für 
Sozialmedizin und Prävention) sowie die deutsche Region der 
internationalen biometrischen Gesellschaft zusammenarbeiten. Ta-
gungsleitung und Organisation lagen in den Händen von Frau Prof. 
Dr. D r. Irene Guggenmoos-Holzmann, Berlin und mir. 
Tn eineinhalb Tagen wurde in 65 Vorträgen und auf 30 Postern ein 
Überblick über die epidemiologische Arbeit in Deutschland gegeben. 
In dem vorliegenden Heft finden Sie einige wichtige Tagungsbeiträge. 
Die Arbeiten wurden in üblicher Weise durch zwei Reviewer 
begutachtet. Nach einer Übersicht über das Verhältnis zwischen 
Epidemiologie und Public Health in Deutschland befassen sich drei 
Beiträge mit der Berufsepidemiologie. Die Umweltepidemiologie ist 
mit drei Arbeiten über die Situation in Ost- und Westdeutschland 
vertreten. Schließlich fo lgen Arbeiten zu epidemiologischen Fragen 
beim Asthma, der Multiplen Sklerose und zur Mammographie. 
Insgesamt gibt das Heft einen guten Einblick in die epidemiologische 
Forschung in unserem Land, wobei darauf hingewiesen werden sollte, 
daß auf der Tagung auch die Bereiche Herzkreislauf-Epidemiologie, 
Klinische Epidemiologie und Fragen des Lebensstils durch mehrere 
Vorträge repräsentiert waren. 
Prof. Dr. Dr. H.-Erich Wichmann, 
Mitherausgeber für den Bereich „Epidemiologie" 
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ÜBERSICHT 
Public Health und Epidemiologie 
Public Health and Epidemiology 
Georges Fülgraff 
Zusammenfassung 
Public Heaflh zielt auf Verlängerung der Lebenszeit und Verbesserung der Lebensqualität 
von Bevölkerungsgruppen durch Beeinflussung von Verhältnissen und Verhalten. Der 
akademische Aufbau von Public Health in Forschung und Lehre ist eine disziplin- und 
institutionenübergrei.fende Aufgabe, wie am Beispiel Berlins dargelegt wird. 
Epidemiologie ist in Forschung, Lehre und Praxis konstitutives Kernfach vo11 Public Health, 
da sie definitionsgemäß auf Bevölkerungen oder Gruppen bezogen ist. Epidemiologie ist 
nicht nur als eigene Disziplin fur Pub/ic Health vo11 Bedeutung, sondern ebenso dadurch, 
daß in den 011 Public Health beteiligten Disziplinen epidemiologische Fragestellungen 
bearbeitet und Methoden der empirischen Sozialforschung genutzt \\'erden. 
Summary 
Public Hea/th aims at prolonging li.fe time and improving the qualiry of li.fe of populations 
through influenci11g attitudes, li.fe-style and behaviour 011 the one hand, and circumstances, 
conditions and situatio11s 011 the other ha11d. Establishing Public Health in research and 
trai11ing academically is a task which requires i11tegrati11g disciplines and i11stitutions of 
several universities and other research organisations, as it is sho11111 by the examp/e of 
Berlin. 
Epidemio/ogy is the core discipline of Public Health as it is related by dejlnition towards 
populations or cohorts. Epidemio/ogy is not only important for Public Health as a research 
and training subject of its 011•n, but also by the fact that almost all public health related 
subjects deal with epidemiological questions and methods of empirical social research are 
used as wel l. 
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Zur Tradition von Public Health 
Am 9. Dezember 1979, also vor etwas mehr als 14 Jahren, unterzeichneten die 21 
Mitglieder der „Global Commission for the Certification of Smallpox Eradication" in 
einer feierlichen Zeremonie in Genf das Dokument, mit dem die weltweite Ausrottung 
der Pocken bestätigt wurde. Das Virus war in einer langen, systematischen Kampagne 
von der Erde entfernt worden. 
Die Voraussetzung dafür wurde 182 Jahre vorher geschaffen, als 1798 in London eine 
Schrift erschien, die einen Höhepunkt von Public Health markiert: ,.An lnquiry into 
the Causes and Elfects of the Cow-Pox, or Variolae Vaccinae". Bereits ein Jahr später 
lag sie auf deutsch vor, und noch im selben Jahr 1799 wurde in Deutschland geimpft. 
Jenner war nicht der erste, "der Menschen gegen Pocken impfte. Die ldcc war damals 
offenbar reif. Es gab in den fah ren davor in den Gazetten gelegentliche Berichte über 
Impfungen von K indern, ma l durch einen Lehrer oder einen Amtmann oder mal von 
der Frau eines Gesandten ... Jenncr prüfte die Wirkung der Impfung an einer großen 
Zahl von lndividuen, an einem Kollektiv. Das verschalfte der Idee Überzeugungskraft: 
Epidemiologie in Public Health. 
Ein Krieg verdeutlichte schließlich Zusammenhänge und Unterschiede. lm Krieg 
Preußens und seiner Verbündeten mit Frankreich starben in den geimpften deutschen 
Heeren im Vergleich zu den nicht geimpften französischen Heeren so viel weniger Männer 
an Pocken, daß es keiner biometrischen Methode bedurfte, um die Regieru ngen und 
Parlamente zu überzeugen: 1874 wurde in Deutschland d ie Pockenimpfung gesetzlich 
vorgeschrieben. 
Schließlich konnte vor wenig mehr als 10 Jahren die Pockenimpfpflicht durch Gesetz 
wieder aufgehoben werden: Ein großer Tag für die öffentliche Gesundheitspflege -
denn von Public Healtb sprach man damals noch nicht, jedenfalls nicht im Sinne einer 
institutionellen Verankerung. 
Es ist geradezu kennzeichnend für Public Hea lth als „Wissenschaft und Praxis der 
Krankheitsverhütung, der Lebensverlängerung und der Gesundheitsförderung durch 
organisierte gesellschaftliche Maßnahmen" (Commiucc .... 1988), daß es dies schon 
immer gegeben hat, mehr oder weniger systematisch, intuitiv oder beabsichtigt, lange 
bevor es Public Health als Begriff oder lnstitution gab. 
Die Griechen hatten in ihrer späteren Mythologie neben Asklepios als Gott der Heilkunst 
Hygieia als Göttin der Gesundheit. War Hygieia ursprünglich ein Beiname der Athene, 
so war sie später davon abgelöst, eine selbständige Schutzgöttin, Tochter des Asklepios, 
die auf Darstellungen seiner hei ligen Schlange zu trinken gibt. Und unser aller 
„Kirchenvater" Hippokrates schrieb unter dem Titel „Über den Einfluß der Umwelt 
auf die Gesundheit'" über Klima, Luft, Wasser und Örtlichkeit als Voraussetzung für 
ein ggesundes Leben. 
Dem physischen und psychischen Wohlbefmden diente auch eine bevölkerungsbezogene 
Praxis in Babylon, als man vor 4000 Jahren begann, Balken über Flüsse zu legen, auf 
denen man sich niederlassen und seinen Leib entleeren konnte. Mag das Verfahren 
heutigen umwelthygien.ischen Ansprüchen auch nicht mehr genügen, so war es unter 
Public Hcalth-Aspekten for tschrittl icher als die Praxis in späteren Jahrtausenden, als 
man etwa in Rom die Sitze zum gemeinschaftlichen Niederhocken in der Küche hatte 
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oder in den deutschen Klöstern, Burgen und frühen Städten in Erkern mit einer durch 
die Mauer nach außen abfallenden schrägen Ritze für den Abnuß der Exkremente. Es 
muß bestialisch gestunken haben in diesen Städten, aber man war offenbar daran 
gewöhnt. Auch vom Schloß Ludwigs des 14. in Versailles wird berichtet, daß den 
Besucher, der es erstmals betrat, ein pestilenzartiger Gestank empfing. Während um 
1800 bereits ein Viertel aller Häuser Londons ein WC gehabt haben sollen, wurden in 
Berlin die ersten um 1860 eingeführt. Virchow setzte sich sehr dafür ein mit seiner Schrift 
,.Kanalisation oder Abfuhr" von 1869. 
Auch Jahn, dieser absonderliche Mann von krausem und kriegerischem Patriotismus 
betrieb Public Health in der Praxis, indem er vor 184 Jahren erstmals die jungen Männer 
in der Hasenheide mit dem von ihm erfundenen „Turnen" zu körperlicher Bewegung 
brachte. 
Wir halten uns lieber an Virchow. Seine Schrift von 1847 „Mitteilungen über den 
oberschlesischen Typhus" ist auch heute noch vorbildlich für Public Health als 
Wissenschaft und Praxis. In Regierungsauftrag reist er nach Schlesien und beobachtet 
das Elend der verarmten und hungernden schlesischen Weber, analysiert die Gründe 
der aufgetretenen Epidemie und beschreibt in aufrüttelnden Worten die wirtschaftlichen, 
sozialen, hygienischen und medizinischen Zusammenhänge, die nach politischen Ein-
griffen verlangen zur Änderung von Verhältnissen als Voraussetzung für die Gesundheit 
einer Bevölkerung. 
Rudolf Virchow stellt für unsere Public Health-Projekte in Berlin im 19. Jahrhundert 
eine Traditionslinie dar, auf die wir uns gern berufen. ln diesem Jahrhundert ist es die 
Soziale Hygiene als Leitwissenschaft des Gesundheitswesens der Weimarer Republik. 
Die Soziale Hygiene erfüllte damals alle Kriterien einer etablierten Wissenschaft mit 
eigenen Zeitschriften, Lehrpersonal und Institutionen. Sie umfaßte u. a. - und hier 
nenne ich nur Stichworte - die Sozialepidemiologie der Tuberkulose, der Geschlechts-
krankheiten oder des Alkoholismus, die Gewerbehygiene, die Organisation des Gesund-
heitswesens, die Soziale Pädiatrie und Gynäkologie, E rnährungslehre, Wohnungshygiene 
oder Versicherungs- und Begutachtungsmedizin als den Kern dessen, was man damals 
Soziale Medizin nannte. 
Auch die Technische Universität Berlin knüpft mit ihrem Engagement für Public Health 
an eigene Traditionen an. Bereits zu Beginn des Jahrhunderts kündigte Julius Post an 
der damaligen Technischen Hochschule Charlottenburg eine Vorlesung unter dem Titel 
an: „Gewerbliche Gesundheitspflege. vom ethischen, sozialpolitischen, wirtschaftlichen 
und technischen Standpunkt aus betrachtet, Wohlfahrtsfürsorge für Kinder, Jugendliche 
und Erwachsene (Wohnung, Kleider, Bäder, Ernährung, Erholung)". Sein Nachfolger 
hielt später an derselben Stelle Vorlesungen über Sozialhygiene. Schon lange vor 1933 
steckte in der Sozialen Hygiene aber auch der Kern der Rassenhygiene mit der 
Überbetonung der körperlichen Leistungsfähigkeit, mit Fortpnanzungshygiene und 
Eugenik. Oie Rassenhygiene hat viele zurückreichende Wurzeln und nahm eine parallele 
Entwicklung teils in, teils neben der Sozialhygiene, die sie ab 1933 ersetzte und 
aufsog. 
Nach 1945 wurde in der DDR an die frühere Sozialhygiene angeknüpft, während der 
Begriff im Westen zu sehr nach Sozialismus roch und abgelehnt wurde. Im Gefolge 
studentischer Forderungen nach 1968 hielt im Westen Deutschlands die Sozialmedizin 
ihren Einzug in die medizinischen Fakultäten als Import aus den USA und unter 
weitgehender Negierung der deutschen Tradition der Sozialhygiene (HuBENSTORf, 
1992). 
Auch Public Health kommt heute aus den USA zu uns zurück. Wir verwenden auch 
überwiegend den englischen Begriff „Publ ic Health". Er ist vor allem durch die 
US-amerikanischen Schools of Public Health geprägt, deren erste 1912 am Massachusetts 
Institute ofTechnology, der Partneruniversität der TU, und 1916 an der Johns Hopkins 
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University gegründet wurden. Indem dieser englische Begriff verwendet wird, besteht 
unter den Beteiligten eine relativ übereinstimmende Vorstellung von seiner Bedeutung, 
leider zu Lasten der öffentlichen Verständlichkeit. 
Die Suche nach einer deutschen Bezeichnung hat bisher weder zu vergleichbarer 
Übereinstimmung noch zu öffentlicher Verständlichkeit geführt. „Öffentliche Gesund-
heitspflege" suggeriert zuviel Staatsnähe und legt Verwechslungen mit dem Öffentlichen 
Gesundheitsdienst nahe. Die Deutsche Gesellschaft für Sozialmedizin und Prävention 
hat die Langversion „Bevölkerungsmedizin und GcsundhcitspOege" vorgeschlagen. 
Diese hat sieb bisher aber nicht durchsetzen können. 
Der Berliner Forschungsverbund führt ebenso wie der nordrheinwestfälische und der 
norddeutsche Public Health im Titel; der Berliner Postgraduiertenstudiengang ver-
sucht durch die Doppelbezeichnung Gesundheitswissenschaften/Public Health Ziele 
und Inhalte zu verdeutlichen und endet mit dem Grad eines/einer Magisters/Magistra 
Public Health. Die Freie Universität Berlin und die Humboldt Universität zu Berlin 
beraten derzeit über die Gründung eines Zentrums der Gesundheitswissenschaften 
und die Technische Universität Berlin bat ein Institut für Gesundheitswissenschaf-
ten gegründet, in dem die Public Health-Aktivitäten der TU zusammengefaßt werden 
sollen. 
Was ist Public Health? 
Gesundheitswissenschaften/Public Health beschäftigen sich in Forschung und Lehre 
(Aus- und Weiterbildung) vor allem mit den Bedingungen für Gesundheit und den 
Ursachen von Krankheit, den Wechselwirkungen zwischen Menschen und ihren naliir-
lichen, technischen und sozialen Umwelten, der Gesundheits-Förderung und Krankheits-
Bewältigung, den Leistungen des Gesundheitssystems (besser wäre. des Systems der 
Krankenversorgung) und den Möglichkeiten. dieses politisch zu steuern, sowie der 
Evaluation und Qualitätskontrolle dieses Systems. Zielgrößen des Forschens und 
llandelns in den Gesundheitswissenschaften sind Verlängerung der Lebenszeit und 
Verbesserung der Lebensqual ität der Bevölkerung insgesamt ebenso wie besonderer 
iel- oder Risikogruppen. Es geht darum, Verhältnisse und Verha lten so zu beeinflussen, 
daß die Menschen ,.jung sterben können, aber so spät wie möglich in ihrem Leben" 
(WYNDER). Es gehört daher zum Aufgabenkanon von Public Health, in die realen 
Verhältnisse zu wirken und diese zu beeinOussen und zu verändern, sowohl direkt als 
auch über die Entwicklung und Evaluierung gesundheitspolitischer und/oder - ökono-
mischer Instrumente wie über die Ausbildung der künftig in Public Health tätigen 
Personen. 
„Wissenschaft und Praxis", d. h. Wissenschaft und Implementierung der Ergebnisse, 
also Einmischung in die Realitäten des Lebens. Public Health und Elfenbeinturm 
schließen sich aus. Das verleitet zu Spekulationen darüber, ob der Aufbau akademischer 
Institutionen für Public Hca lth in Deutschland vielleicht gerade deswegen so schwierig 
war, wie er war und ist, weil Public Health sich definitionsgemäß politisch einmischt. 
Das wird nicht geschätzt in deutschen akademischen Institutionen. 
Public Health zielt auf die Erhaltung und die aktive Förderung von Gesundheit. 
Erhaltung von Gesundheit heißt Senkung der Wahrscheinlichkeit zu erkranken und 
muß Verhältnisse und Verhalten im Auge haben. Wenn die Verhältnisse .,nicht so sind", 
nützt auch gesundheitsgerechtes Verhalten nichts. Umweltbelastung, Gestaltung von 
Arbeitsplätzen, das Angebot der Lebensmittel oder Wohnformen beeinflussen die 
Chancen, Gesundheit zu erhalten. Soziale und technische Risiken sind schichtenspezifisch 
und nicht solidarisch verteilt. Verhaltensprävention in Form gesundheitlicher Aufklärung 
ist billiger und nicht ruletzt darum als Form staatlicher Gesundheitspolitik beliebter. 
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Ungesundes Verhalten darf aber nicht dazu mißbraucht werden, ungesunde Verhältnisse 
zu entschuldigen. In der Praxis von Public Health muß beides beachtet werden. 
Gesundheitsförderung, Salutogenese (ANTONOVSKY, 1979; 1991) ist ein neuerer Ansatz, 
der über Prüvention im Sinne von Krankheitsvermeidung hinausgeht. In der Ottawa 
Charta der Weltgesundheitsorganisation heißt es: .. Gesundheitsförderung zielt auf einen 
Prozeß, allen Menschen ein höheres Maß an Selbstbestimmung über ihre Gesundheit 
zu ermöglichen und sie damit zur Stärkung ihrer Gesundheit zu befähigen ... Gesundheit 
steht für ei n positives Konzept, das in gleicher Weise die Bedeutung sozialer und 
individueller Ressourcen für die Gesundheit betont wie die körperlichen Fähigkeiten. 
Die Verantwortung für die Gesundheitsförderung liegt deshalb nicht nur im Gesundheits-
sektor, sondern auch bei allen Politikbereichen und zielt über die Entwicklung gesünderer 
Lebensweisen hinaus auf die Förderung von umfassendem Wohlbefinden hin." Der 
Ansatz klingt im H inblick auf Selbständigkeit, Selbstbewußtsein , Gestaltungsfähigkeit 
und Belastungsbewältigung der Individuen überzeugend , doch ist seine Effektivität und 
Effizienz im Vergleich zu den konventionelleren Strategien der Senkung spezifischer 
Risiken bisher quantitativ methodisch nicht meßbar (ROSE:-rBROCK, 1992) 
Gesundheitswissenschaften/Public Health als diszlplln-
und Institutionen-übergreifende Aufgabe 
Gesundheitswissenschaften sind, wie schon der Plural zum Ausdruck bringt, selbst keine 
Disziplin. Vielmehr ist für Gesundheitswissenschaften gerade die Zusammenarbeit 
mehrerer Disziplinen konstitutiv. 
Es gibt som it nicht den oder die Gesundheitswissenschaftler/in, sondern nur beispiels-
weise Mediziner, Psychologen, Ökonomen, Sozialwissenschaftler, Stadtplaner, Politik-
wissenschaftler oder Arbeitswissenschaftler, die dadurch Gesundheitswissenschaftler 
sind, daß sie gemeinsam gesundheitswissenschaftliche Themen bearbeiten. Gesundheits-
wissenschaftler müssen bereit und fähig sein zu Integration und Zusammenarbeit. 
Keine Universität, auch keine der großen Berliner Universitäten, könnte Gesundheits-
wissenschaften in Forschung und Lehre vollständig a llein vertreten. Es bedarf dazu auch 
in Berlin der Zusammenarbeit aller drei Universitäten und weiterer Institutionen, deren 
Beiträge zum Kernbereich der Gesundheitswissenschaften nicht zu unterschätzen sind. 
Der Fächerkanon von Public Health sollte wenigstens umfassen 
- aus dem Bereich der Medizin die Fächer, die Bevölkerungsbezug haben, wie z. 8. 
Sozialmedizin, Umweltmedizin, Hygiene, Arbeitsmedizin, und Fächer der kurativen 
Medizin, wenn es um die Beurteilung des Erfolgs von 1 nterventionen in der Prävention, 
der Krankhei tsbewältigung oder der Rehabili tation geht. 
- Sozialwissenschaften, Verhaltenswissenschaften, Politikwissenschaften 
- Ökonomie, und zwar sowohl Mikroökonomie und Management von Einrichtungen 
des Gesundheitswesens als auch Makroökonomie des Gesundheitswesens und Steue-
rung des Systems 
- Ingenieurwissenschaften und Planungswissenschaften, für die stellvertretend Arbeits-
wissenschaften, Stadt- und Regionalplanung, Verkehr, Technikfolgen, Wohnen und 
Wohnumfeld genannt seien. 
Epidemiologie 
Ich habe die Epidemiologie im Fächerkanon nicht erwähne; deshalb nicht, weil sie nicht 
unter anderen zu nennen ist, sondern sie ist die Kristallisationsdisziplin, um die herum 
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der Kristall Public Health wächst. Epidemiologen sollten wie Spinnen sein, die das Netz 
Public Health knüpfen und in Spannung halten. 
Die Epidemiologie spielte in der Vergangenheit eine wichtige Rolle bei der Aufklärung 
der Ausbreitung von Infektionskrankheiten und trug zu deren Eindämmung bei. Auch 
die heutigen Kenntnisse i.iber die Übertragung und Ausbreitung des erworbenen 
Iiru11undefcktsyndroms (AIDS) stammen aus epidemiologischen Untersuchungen. 
Die epidemiologische Forschung beschäftigt sich heute entsprechend der Bedeutung fi.ir 
die Volksgesundheit vorwiegend mit chronischen Krankheiten und nicht-infektiösen 
Gesundheitsrisiken. Vorrangig sollen mögliche ursächliche oder mitverursachende 
Faktoren von Zivilisationskrankheiten in der physikalisch-chemischen Umwelt und in 
den sozioökonomischen Lebens- und Arbeitsbedingungen von Bevölkerungsgruppen 
identiliziert werden. 
Die epidemiologische Forschungstradition hat es mi t ih rer induktiv-pragmatischen 
Erkenntnismethode schwer, sich in der deduktiv-theoretischen Denktradition der Natur-
wissenschaften als richtige Wissenschaft auszuweisen, da Kausalität im strengen Sinne 
durch sie nicht beweisbar ist. Der KausalitätsbegrilT der Epidemiologie ist ein eher 
gradueller im Sinne von zunehmender Evidenz durch das Zusammentragen von 1 ndizien. 
Die wissenschaftliche Methodik der Epidemiologie wurzelt somit in der Verfeinerung 
und Methodisierung des eher praktischen Verstandes. Epidemiologie als die Lehre von 
dem, was im Volk ist (epidemios einheimisch, im Volke), ist konstitutiv fi.ir Public 
Health. Es kann Public Health nicht ohne Epidemiologie geben, wä hrend man sehr 
wohl Epidemiologie institutionell außerhalb von Public Health betreiben kann. Epi-
demiologie hat inhaltlich dennoch immer einen Bezug zu Public llealth. Sie ist 
delinitionsgemäß auf Bevölkerungen oder Gruppen bezogen. 
Epidemiologie hat in der Institution Public Health methodische und inhaltliche spezi-
lische Aufgaben: 
- Methodische Beratung in qualitativer und quantitativer empitischer Sozialforschung 
und Biomclrie; 
- Servicefunktion bei Planung, Du rchführung und Auswertung epidem iologischer 
Studien; 
- Eigenständige Forschung über „die Wechselwirkungen zwischen Menschen und ihren 
natürlichen, technischen, kultürlichen und sozialen Umwelten". 
Worüber Epidemiologen auch forschen mögen. es mag mehr oder weniger relevant sein, 
zu Public Health zählt es immer. Der Bedarf an epidemiologischer Kompetenz und 
Kapazität ist groß, ob in der Umweltepidemiologie, der sozialen oder der klinischen 
Epidemiologie oder der Versorgungsepidemiologie. Es verblüfft mich beispielsweise 
immer wieder, daß wir nichts darüber wissen. welche Klientel komplementäre Angebote 
in der sozialpsychiatrischen Versorgung wahrnimmt und mit welchen Erwartungen und 
Bedürfnissen. 
Was aber erwarten wir in1 Rahmen von Public Health vor allem von der Epidemiologie? 
Wir erwarten und erholTen uns Entscheidungshilfen auf der Basis kritischer Rationalität 
- ja sogar Skepsis -, wenn es darum geht, Moden oder das Prestige von Schulen von 
dem abzugrenzen, was mit so großer Wahrscheinlichkeit allen Individuen nützt, daß 
bevölkerungsbczogene lnterventionsprogramme verantwortet werden können. 
Public Health In Berlin 
Die Diskussionen über die Gründung einer School of Public Health begannen im 
damaligen Westberl in in den 70er Jahren. Viele Personen aus unterschiedlichen Ein-
richtungen begegneten sich immer wieder, die sich mit den Bedingungen für Gesundheit, 
Krankheit und Krankheitsbewältigung befaßten, mit dem Versorgungssystem und den 
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darin vorhandenen möglichen Steuerungs- und Anreizsystemen. Diese Kontakte mün-
deten in mehr oder weniger formelle Zirkel, brachen ab, kamen unter anderer Initiative 
wieder zusammen, die einma l vom Bundesgesundheitsamt, ein andermal von einem 
Hochschulinsitut oder einer Praxiseinrichtung ausgingen. Die Pläne zum Aufbau von 
Public Heallh stießen bei allen Teilnehmern und bei allen als mögliche Träger ins Auge 
gefaßten staatlichen oder nichtstaatlichen Einrichtungen auf Wohlwollen, blieben aber 
zunächst und auf lange Zeil unverbindlich. 
Inzwischen gibt es Public Health in Berlin. Im Oktober 1992 konnten wir den 
Ergänzungsstudiengang eröffnen und der Forschungsverbund hat seine erste Zwischen-
begutachtung erfolgreich hinter sich gebracht 
Der Sitz an der Technischen Universität verleiht Public Health in Berlin ein gegenüber 
den anderen Forschungsverbünden und Studiengängen in der Bundesrepublik eigenes 
Profil durch die Einbeziehung planerischer und ingenieurwissenschaftlicher Fragestellun-
gen und Arbeitsgruppen. Zwischen der Technischen und der Freien Universität wurde 
ein Kooperationsvertrag abgeschlossen, durch den auch die notwendige Beteiligung der 
medizinischen Fachbereiche gewährleistet wurde. Ein ähnlicher Vertrag soll mit der 
Humboldt Universität abgeschlossen werden, sobald dort mehr Klarheit über Strukturen 
und Personen besteht. ln der Praxis ist die Beteiligung von Mitgliedern aller drei Berliner 
Universitäten auch heute schon gegeben, ebenso wie die Zusammenarbeit mit anderen 
Institutionen wie dem Wissenschaftszentrum Berlin für Sozialforschung, dem Bundes-
gesundheitsamt und anderen. 
Der Berliner Forschungsverbund Public Hcalth ist das Ergebnis der bereits geschilderten 
Bemühungen um den akademischen Wiederaufbau von Public Health in Berlin. 
Hervorzuheben ist, daß die Förderung durch den BMFT in Höhe von ca. 13,5 Mio DM 
für drei Jahre für den Verbund ausgesprochen ist und ausdrücklich dem Ziel dient, 
dadurch den Anstoß zu geben, für die Errichtung dauerhafter Forschungs- und 
Kooperationsstrukturen für Public Health. Neben dem Berliner wurden gleichzeitig zwei 
weitere Forschungsverbünde bewilligt und eingerichtet, der Norddeutsche Forschungs-
verbund mit Sitz in Hannoverr und der Nordrhein-Westfälische Forschungsverbund 
mit Sitz in Bielefeld und Düsseldorf. ln7\vischen sind 2 weitere Verbände mit Silz in 
München und Dresden hinzugekommen. 
Der Berliner Forschungsverbund umfaßte 1993 20 einzelne Forschungsprojekte, l 7 in 
den drei Projektbereichen 
- Gesundheitsförderung in Stadt und Umwelt (6) 
- Gesundheitsförderung und Krankheitsbewältigung bei ausgewählten Zielgruppen (6) 
- Gesundheitssystemanalyse (5) 
und drei Querschnittsprojektc, die Beratung und Serviceleistungen zur Verfügung stellen 
im Bereich der qualitativen und quantitativen Methoden und der Theoricbildung und 
des Forschungsdesigns. Was die Epidemiologie betrifft, so spiegelt der Berliner For-
schungsverbund die allgemeine Lage in Deutschland: Wir haben ein Defizit in Epidemio-
logie, um das wir selbst wissen und das auch die Gutachter uns ins Stammbuch 
geschrieben haben. 
Die Förderung von Forschungsverbünden, Zll der die Initiative vom Bundesminister für 
Forschung und Technologie ausging, stellt eine neue Förderungsart dar, für deren 
administrative und kommunikative Organisation an den Universitäten keine Voraus-
setzungen bestehen. Es ist nicht selbstverständlich, Kooperation über die Grenzen 
universitärer und nichtuniversitärer wisseoschaftlicher Einrichtungen hinweg zu organi-
sieren. Der dem Verbund zugrunde liegende Gedanke der disziplin- und institutionsüber-
greifenden gemeinsamen Forschung erfordert ein hohes Maß an Koordination und 
Vermittlung zwischen den beteiligten Instituten und Fachbereichen und vor allem 
zwischen den beiden großen West-Berliner Universitäten, an denen bisher die Mehrzahl 
der Verbundprojekte angesiedelt ist. 
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Die weitere Entwicklung 
Ein neuer Studiengang ist verbesserungsbedürftig. Wir haben nicht 1uletzl durch die 
Rückkoppelung mit den Studierenden bereits während des ersten Semesters dazu einiges 
gelernt. Nach Abschluß der Modellphase muß kritisch geprüft und entschieden werden, 
ob der Studiengang in das Regelangebot übernommen werden kann. Voraussetzung 
dafür ist eine dauerhafte und gute Zusammenarbeit der drei Berliner Universitäten. 
Die Bewilligung des Forscbungsverbundes enthält auch die Verpnichtung, bis zur 
Halbzeit des Förderzeitraums Vorschläge vorzulegen, wie eine auf Dauer angelegte 
Struktur für die Zusammenarbeit in Forschung und Praxis von Public Health in Berlin 
aussehen könnte. Gedacht wird an die Gründung eines interuniversitären „Berliner 
Zentrum für Gesundheitswissenschaften". doch haben wir erst einmal abzuwarten, 
welche Auswirkungen die derzeit geplanten und angelaufenen strukturellen Veränderun-
gen der medizinischen Fachbereiche in Berlin haben werden. 
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Entwicklung eines quantitativen Expositions-
indikators für die Exposition gegenüber 
polychlorierten Dibenzo-Dioxinen und Furanen 
und Schätzung der biologischen Halbwertszeit 
in einer epidemiologischen Berufskrebsstudie 
Development of a quantitative exposure indicator for the 
exposure to polychlorinated dibenzo-dioxins and -furans 
and estimation of biological half life 
in an occupational cancer study 
0. Flesch-Janys 1 , J. Berger 2 , A. Manz 1 , S. Nagel 2 , J. Wahrendorf 3 
Kurztitel: 
Expositionsindikator für Dioxine und Furane 
Short tltle : 
Exposure lndicaLor for Dioxins and Furans 
Schlüsselwörter : 
Dioxine, Exposition, Halbwertszeit, Krebsmortalität, Dosis- Wirk1111gs-Be=ieln111g, Risiko-
abscltiitzung 
Key words : 
dioxins, exposure, half !ife, cancer mortality, dose-response. risk es1imation 
Zusammenfassung 
Anhand einer Analyse des Zusammenhanges vo11 Blut- b=ir. Fettgell'ebsko11=e11tratio11e11 
von Tetrachlordibe11zo-p-Dioxi11 ( TCDD ) 1111d anderen polyclilorierten Diben::;o-p-Dioxinen 
und -furanen ( PCDD/ Fs) mit den Arbeitszeiten in verschiedenen Produk1ionsbereichen 
1) Beratungsstelle rür Chemiearbeiter, l lamburg 
'J lnstilllt rilr Mathematik und Datenverarbeitung in der Medizin. Umversitätskrankcnhnus Eppendorr, 1-lamburg 
') Deutsches Krcbsforschung11zcntrum, Abteilung Ep1demiolog1c, l lc1delberg 
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bei exponierien Arbeitern einer Kohorte von Beschäftigten eines ehemaligen Herbizide 
produzierenden Unternehme11s wird eine quantitative Beschreibung der Exposition gegen-
über diesen Substan=en vorgestellt. Diese eröffnet die Möglichkeit der Analyse üner Dosis-
Wirkungsbeziehungfiir die Krebsmortalität in dieser Kohorte und damit einer Präzisierung 
der gegenwärtigen Risikoabschätzungen für die Kanzerogenität von Dioxinen im low-dose-
Bereich unter Einbeziehung epidemiologischer Daten. 
Summary 
A quantitative descriptio11 for the exposure to tetrachlorodibenzo-p-dioxin (TCDD) a11d 
other polychlorinated dibe11zo-p-dioxins and -furans ( PCDD/Fs) is presented. l t is based 
011 an analysis with regard to the relation of blood- and fat tissue concentrations of these 
substa11ces with ll'orking times in different production departments in a cohort of employees 
at a plant which had produced herbicides up to 1984. The results could be usedfor an ana/ysis 
of a dose-response relationship for cancer mortality in this cohort and for a more precise 
risk estimationfor the carci11ogenicity of dioxins in /ow dosis using epidemio/ogical dato. 
1. Einleitung 
In einer Kohortenstudie un ter Beschäftigten eines Herbizide produzierenden Unter-
nehmens in Hamburg mit Exposition gegenüber polychlorierten Dibenzo-p-dioxinen 
und -furanen (PCDD/F) wurde eine erhöhte Mortalität an bösartigen Neubildungen 
insgesamt festgestellt (MANZ et al. 1991). Zwei weitere Untersuchungen (ZOBER et al. 
1990, FINGERHUT et al. 1991) kamen zu vergleichbaren Aussagen. 
Ein Problem der bisherigen Untersuchungen war die Bestimmung der Exposition. In 
den drei genannten Studien wurde diese über eine an dem Arbeitseinsatz orientierte 
Einteilung der Kohorte bzw. bei ZoBER et al. anhand der unterschiedlichen Tätigkeiten 
im Zusammenhang mit dem Unfallgeschehen und seinen Folgen vorgenommen. Die 
entwickelte Einteilung wurde über die Analyse von PCDD/F-Konzentrationen in kleinen 
Teilkollektiven valid iert. J n einer kürzlichen Untersuchung (FLESCH-JANYS et a l. 1992a, b) 
wurden verfeinerte Expositionsindikatoren fü r die Hamburger Kohorte vorgestellt, 
fü r d ie eine gute Korrelation mit den TCDD-Konzentrationen sowie den Konzen-
trationen der anderen Kongenere demonstriert werden konnte. In dem vor liegenden 
Papier wird versucht, diese Expositionsbestimmung unter Einbeziehung weiterer Blut-
konzentrationsbestimmungen für PCDD/Fs und von Überlegungen zur Kinetik zu 
präzisieren. Da bislang lediglich für TCDD (Po1GER et al. 1986, PIRKLE et al. 1989, 
WOLFE et al. 1992) sowie für einige Furane (R vAN et al. 1991) empirische D aten über 
die Halbwertszeit im Menschen vorliegen, dje Kenntnis dieser Parameter aber für die 
retrospektive Bestimmung der Belastung von grundlegender Bedeutung sind, wird aus 
dem Datenmaterial eine Schä tzung dieser Parameter vorgenommen. 
2. Methoden 
Auf der Basis der Analysen der Produktionsprozesse sowie von Meßwerten des TCDD-
Gehaltes in Abfällen, Boden und Produkten wurden die aus den Firmenunterlagen 
extrahierten Zuordnungen der Personen zu einzelnen Betriebsteilen bzw. Aufgaben 
(es ergaben sich 61 Bezeichnungen) unter dem Gesichtspunkt der Homogenität zu 
12 Produktionsbereichen zusammengefaßt (FLESCH-JANYS l 992b). D iese Einteilung stellt 
eine Verfeinerung der in der Krebsmor talitätsuntersuchung (MANZ et al. 1991) gc-
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Tabelle 1: Produktionsbereichseinteilung und Anzahl der Personen mit Arbeits:i:citen und Gewebe-
bestimmungen an PCDD/Fs für das Werk Hamburg-Moorneet 
Nr. n i) Bereich (ABKÜRZUNG) 
1 28 T-Säure-Produktion (245T) 
2 20 Thermische Zersetzung (THZ) 
3 27 TCP-Produktion (CP) 
4 20 Handwerker (HANDW) 
5 17 HCH (HCH) 
• 6 8 Bromophos (BROM) 
• 7 35 Lindan (LIND) 
• 8 15 Formulierung (FORM) 
• 9 21 Lager, Transport (L + T) 
10 14 Opiate (OPIATE) 
II 12 Adminjstration, Sonst. (SONST) 
• 12 12 Hofarbeiter (HOF) 
1) Mchrfächnennungen möglich 
brauchten Gruppierung in 3 Bereiche dar. Jedem Mitglied der Kohorte wurden seine 
Aufenthaltszeiten in den so definierten Bereichen zugeordnet (Tabelle 1). Wegen einer 
Produktionsumstellung im Jahre 1957, die mit einer Verminderung der Dioxin-Exposi-
tion verbunden war, wird in einigen Analysen der Trichlorphenolbereich zeitlich unterteilt 
(CP < 57, CP57 +).Die mit einem* markierten Bereiche werden in der Darstellung als 
„ANDERE" zusammengefaßt. 
Für n = 121 männliche Personen der Kohorte liegen Bestimmungen des Gehaltes der 
PCDDs bzw. der PCDFs im Fettgewebe bzw. im Blutserum vor. Sie wurden z. T. 
anläßlich einer medizinischen Untersuchung im Jahre 1985 durch Prof. Konietzko, 
Universität Mainz, z. T. in den nachfolgenden Jahren im Zusammenhang mit Verfahren 
zur Anerkennung einer Berufskrankheit durchgeführt. Die PCDD/ F-Messungen stam-
men aus 2 Labors, wobei n = 48 Messungen im Fettgewebe (Max-Pettenkofer-lnstitut 
des Bundesgesundheitsamtes; Prof. Dr. Beck), 11 = 73 durch das Hamburger Labor 
ERGO im Blut vorgenommen wurden. Die BOA-Messungen entstanden vorwiegend 
bei der genannten gesundheitlichen Untersuchung. Ein Teil der Daten wurde durch 
BECK et al. ( 1989) publiziert. Die ERGO-Werte fielen überwiegend im Rahmen von 
Berufskrankheitenverfahren im Auftrag der Berufsgenossenschaft der Chemischen 
Industrie an. Sie sind in den von PÄPKEet al. (1992) berichteten enthalten. Den genannten 
Berichten sind auch die Einzelheiten der Meßmethoden zu entnehmen. 
Der Zusammenhang zwischen Blutkonzentrationen an PCDD/Fs und den Arbeitszeiten 
in den verschiedenen Produktionsbereichen wu rde mittels schrittweiser multipler quasi-
linearer Regression überprüft, wobei hier die Resultate der Ana lysen dargestellt werden, 
in denen die Blutkonzentrationen als abhängige Variable sowie die Tätigkeitszeilen als 
unabhängige logarithmiert wurden. Die Grundgleichung lautete: 
LOG (PCDD) = (b0 + ;ti b1 *LOG (x1) + k • l) - I • t + e. (1) 
Hierin sind: X; die Aufenthaltszeiten in k Produktionsbereichen, L die Laborvariable, 
t die „Abbauzeit", e der Fehler-Term, b0 die zu schätzende Regressionskonstante, b, bzw. 
k und I die zu schätzenden Koeffizienten. 
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Unter der Annahme einer First-Order-Kinetik läßt sich die PCDD-Konzentration zum 
Zeitpunkt 1 wie folgt darstellen: 
PCDD, = PCDD0 • exp (-/ * t). (2) 
Hierin bezeichnet PCDD0 die Konzentration zum Zeitpunkt der Beendigung der 
Exposition. Aus dem Abbau-Parameter I errechnet sich die biologische Halbwertszeit 
wie folgt: 
t 112 = LOG (2)/ / (3) 
Durch Logarithmierung von (2) erhält man: 
LOG (PCDD,) = LOG (PCDD 0) - 1 • 1 . (4) 
Der Vergleich von (4) mit (1) zeigt, daß (1) das Modell einer First-Order-Abbaukinetik 
für die PCDD/Fs spezifiziert. wobei der erste Teil der Gleichung (1) die Körperlast zum 
Zeitpunkt des Austritts aus der Exposition in Abhängigkeit von den Arbeitszeiten in 
den verschiedenen Arbeitsbereichen unter Berücksichtigung einer Laborkontrollvariable 
sowie Iden Abbauparameter modelliert. Aus der Schätzung von /läßt sich somit unter 
Verwendung von (3) eine Schätzung der biologischen Halbwertszeit gewinnen. Das 
95%-Konfidenzintervall für d ie biologische Halbwertszei t wurde unter Verwendung von 
(3) aus dem Konfidenzintervall der Regressionsschälzung von I errechnet. 
Zur Überprüfung, ob Abweichungen vom Modell einer First-Order-Kinetik feststellbar 
waren, wurde die Abbauvariable I durch Dummy-Variable für Zeitintervalle ersetzt. Die 
Annahme einer First-Order-Kinetik war dann gleichbedeutend damit, daß die geschätz-
ten Koeffizienten einer linearen Beziehung mit der Zeit folgten. 
Da die multiplen Regressionsmodelle mit den LOG-transformierten Variablen keine 
Modellierung einer zu vermutenden additiven Aufnahme der PCDD/ Fs zuließen, wurde 
folgendes Modell mittels nichtlinearer Regression für jedes Kongener überprüfl: 
PCD D = ( a * ALTER + ; t
1 
b; * x; + k • L) • exp ( -1 • t) + e (5) 
Vorgestellt wird ein Modell, in dem im Unterschied zu (1) keine Konstante, dafür aber 
ein Alterseffekt enthalten ist. Auch dieses Modell wurde durch den Einsatz von 




Tabelle 2 zeigt Messungen der PCDD/ F-Konzentrationen in Materialien verschiedener 
Produktionsbereiche. Deutlich zu erkennen ist die hohe Belastung des Abfalls aus der 
T-Säure mit TCDD im unteren ppm-Bcreicb, die um 1 3 Zeh nerpotenzen über den in 
Abfällen aus anderen Bereichen gefundenen Werten liegt. Der zweithöchste TCDD-Wert 
mit 500 µg/ kg wurde in der Zersetzerschmelze gefunden. Allerdings ist für diesen Bereich 
die Belastung insbesondere mit höher chlorierten Dioxinen, vor allem den Hexa- und 
Okta-Dioxinen, charakteristisch. Kalkuliert man das Spektrum aus der Zersetzerschmelze 
mit Hilfe der toxische Äquivalente (BGA/ UBA 1985) resultiert ein Wert von ca. 
800 ppm (TEQ). 
Die Abfälle aus dem Bromophos-Bereicb zeigen TCDD-Kontaminationen im unteren 
ppb-Bereich. Auch in der HCH-Produktion wurde mit 13 ~tg/kg im Roh-HCH bzw. 
l,1 µg/kg im <X-HCH aus dem Vorschmelzer eine Verunreinigung mit TCDD gefunden. 
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Tabelle 2: PCDD- Konzentrationen in verschiedenen Materialien des ehemaligen Werksgeländes (µ! 
Art Herkunrt Bereich 1) 2,3,7,8-TCDD 
---
chlor. Ben.wie, Anisole T-Säure u. Bromoph. l, 6 2490 3360 
Phenole Betr. 
chlor. Benzole, Anisole, TCB-Destill. Bromophos 2 20 
Phenole 
Zersctzerschmelze Therm. Zers. 2 500 
c5- Paste Lindan-Betr. 7 0,5 5 
IX- HC H a. Vorscbmelze 1,1 
Tetrachlorbenz. Cblorphenol 3 7 
Roh-HC H Hexa-Betrieb 5 13 
Abwasserschlamm Abw.-sammelbecken 4 
Boden Betriebsgel. max. 1085 
1) Arbei tsbereiche siehe Tabelle 1 
Die Werte für das o:-HCH zeigen wiederum eine relativ hohe Konzentration an höher 
chlorierten D ioxinen. D ie in der Tabelle angegebenen Konzentrationen für Siel- und 
Abwasserschläm me sowie Oberflächenproben illustrieren, daß die Verunreinigung mit 
Diox inen auch außerhalb des eigentlichen P roduktionsprozesses bestanden hat. 
Gewebekonzentrationen der PCDD/Fs 
Für TCDD ergab sich ein arithmetischer Mittelwert von 162 ng/kg (Median 58, Range 3 
- 2252ng/kg; Abbildung l) für die gesamte Gruppe. Für die Gesamtbelastung an 
PCDD/Fs, gemessen in toxischen Äquivalenten (BOA), errechnete s ich ein arithmetischer 
Mittelwert von 314 ng/kg (Median 149, Range 21 - 2733). Damit liegt die Gruppe 
deutlich über den heute für die BRD anzunehmenden oberen Grenzen der Background-
400 
„ •••••••••• . 
200 
O"--~~~..__~~~~~~~ 
TCDD TCDD (Austr.) TEQ 
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Abbildung 1: TC DD- und 
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SCH-JANYS 1992b) 
l:TCDD L PcCDD L HxCDD l:HpCDD OCDD 
200- 400 600 1000 1700- 3700 - 7200 4100 
200 1200 5400 - 13900 
5000 560000 4200000 - 32000000 
10 56 365 640 
67 280 900 9500 14300 
610 4100 14800 16600 25000 
65 
30 140 490 - 4000 
1200 30 62 340 580 
Belastung (PÄPKE et al. 1992) und gehört im Vergleich zu anderen in der internationalen 
Literatur beschriebenen Gruppen zu den am höchsten mit TCDD, aber auch höher 
chlorierten PCDD/Fs belasteten Kollektiven. 
Gewebekonzentrationen und Beschäjiigungszeiten 
Abbildung 2 faßt die grundlegenden Ergebnisse der multiplen Regression für TCDD 
und die anderen PCDD/Fs, ausgedrückt in toxischen Äquivalenten, zusammen. Die im 
Abbildung 2: PCDD/ F-Konzentrationcn in Abhängigkeit von Arbeitszeiten 
b-Kocffizienten der schrillweisen multiplen Regression (p < 0,1) 
0,4~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~ 
D rcoo 
0,3 ••• "'.... • • • • • • • • • • ••• • I tZhEa (o. TCDD) 
0,2 
0,1 
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vorliegenden Modell vorgenommene Logarithmierung der Tätigkeitszeiten führte im 
Vergleich zu Modellen ohne eine solche Transformation (Fu:SCH-JANYS et al. 1992) zu 
einer besseren Anpassung an die Daten. FürTCDD ergab sich ein multipler Korrelations-
koeffizient von R = 0,77. Aus der Konstanten ließ sich ein Basiseffekt für TCDD von 
62 ng/kg schätzen. 
Die Arbeitszeiten in der Herstellung von 2,4,5-T-Säure (b = 0,37), der Trichlorphenol-
produktion vor 1957 (b = 0,37) sowie der Trichlorphenolherstellung nach 1957 (b = 0,23) 
erwiesen sich als bedeutsamste Prädiktoren. Für den Bereich der HCH-Synthese 
(b = 0,15) sowie für die Tätigkeitszeiten als Handwerker (b = 0,11) wurden ebenfalls 
signifikante Effekte geschätzt. Ein b-Koeffizient von 0,37 entspricht einer geschätzten 
TCDD-Belastung nach einer Arbeitszeit von 5 Jahren von etwa 250 ng/kg. Für die höher 
chlorierten Dioxine sowie vier Fura ne ergaben sich mit multiplen Korrelations-
koef(izienten zwischen R = 0,59 und R = 0,83 ebenfalls plausible Vorhersagemodcllc. 
ln diesen zeigten die Tätigkeitszeiten in der o:-Zersetzung (b = 0,2 l bis b = 0,37) und 
als Handwerker (b = 0,08 bis b = 0,13) den stärksten Einfluß. Für die unter ANDERE 
zusammengefaßten Bereiche wie auch für den Opiate-Bereich konnte keine systematische 
Variation mit der Expositionsdauer festgestellt werden. Dies ist aber - wie auch der 
negative Effekt für den Bereich Administration/SONSTIGE vor dem Hintergrund 
einer sehr hohen „Basisbelastung" zu interpretieren. Eine Ausnahme bilden die Be-
schäftigungszeiten im Bereich „HOF" (hier nicht gesondert gezeigt), die aber sehr ku rz 
(Median 0,5 Jahre) waren. 
Während für TCDD kein Laboreffekt gesehen wurde, waren für die meisten anderen 
PCDD/ Fs die gemessenen Konzentrationen aus dem Labor mit Untersuchung des 
Fettgewebes höher als die aus dem Labor mit Blutuntersuchungen. Das Alter baue in 
Abbildung 3a: Geschätzte jährliche Zunahme der TCDD-Konzentration nach Produktions-
bereichen 
Ergebnisse der nichtlinearen Regression 
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Abbildung 3b: Geschätzte jährliche Zunahme der TEQ-Konzcntration (ohne TCDD) nach Produk· 
tionsbercichen 
Ergebnisse der nichtlinearen Regression 
dieser Analyse keinen Einnuß, a llerdings ist auch hier bei der Bewertung der im Vergleich 
zur Background-Belastu ng hohe Basiseffekt zu berücksicht igen. Der Eintri ttszei tpunkt 
hatte keinen generel len Effck l. Lediglich für den T-Säu rc-Bcrcich ergab sieb ein signifika nt 
positiver EfTekt für den Eintrit tszeitpunkt 1975+. 
Abbildung 3 a gibt die Koeffizicntenschätzer der nichtlinearen Analyse für die Arbeits-
zeiten bzgl. TCDD, 3b die für die höher-chlorierten PCOD/ Fs (ohne TCD D), ausge-
drückt in TEQ-Werten, zusammen mit den asymptotischen 95%-KonfidenzintervalJen 
wieder. 
Für TCDD ist das Modell wiedergegeben, in dem die Regression mit Dummy-Variablen 
eine Abweichung von einer First-Order-Kinetik nahelegte. Dieses Modell zeigte eine 
gute Anpassung an die Daten (R2 = 0,87). Der jährliche Zuwachs der Körperlast wurde 
für die Arbeit im T-Säure-Bereich auf 76,7 ng/kg (95% CI: 68,1, 85,3) geschätzt. Die 
entsprechenden Werte waren für den Trichlorphenolbereich für den Zeitraum vor 1957 
75,2 ng/kg, allerdings mit einem sehr großen Konfindenzintcrvall. Für den Zeitraum 
1957+ lag der Schätzwert bei 42,9 ng/kg, für den HCH-Bercich bei 17,4 (2,7, 32,J), für 
Handwerker bei 15,6, (5,6, 25,3). Für die unter „ANDERE" zusammengefaßten Ab-
teilungen ergab sich ein Wert von 3,0 ng/ kg, allerdings umfaßte das Konfidenzintervall 
den Wert Null. Die Bereiche Administration/Sonstiges sowie Opiate zeigten keine Effekte. 
Im Unterschied zu den Modellen der multiplen Regression ergab sich ein signifikanter 
Alterseffekt (0,75; 0.14, J ,37) ng,. kg/Jahr. Ein genereller Effekt des Eintrittszeitpunktes 
konnte nicht festgestellt werden. Lediglich für den T-Säurc-Bcreich ergab sieb wie schon 
in der multiplen Regression für den Zeitraum 1975 + eine zusätzliche jährliche Zunahme 
von 83,7 ngfkg. 
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Für die höher chlorierten PCDD/Fs ließen sich mit Ausnahme des TCDF, J,2,3,7,8-
PCDF und OCDF Modelle anpassen. die näherungsweise eine First-Order-Kinetik 
ausdrückten. Die Anpassung für die einzelnen Kongencre schwankte zwischen R2 = 0,28 
für das Hepta-Dioxin und R2 = 0,75 für 1,2,3,4,7,8-HCDD. Das Muster der Beziehung 
zu den Produktionsbereichszeiten für die in TEQs zusammengefaßten Kongencre 
unterscheidet sich grundlegend von dem des TCDD. Den größten Einfluß zeigten die 
Aufenthaltszeiten in der Thermischen Zersetzung mit einem jährlichen Zuwachs von 
49,4 ng/kg TE (35,7, 63,1). Zeiten a ls Handwerker ergaben eine Schätzung von 20,5 (9,6, 
31,3) ng/kg, in der T-Säure betrug der geschätzte jährliche Zuwachs 11,9 (3,3, 20,5) ng/kg. 
Für die unter „ANDERE" zusammengefaßten Abteilungen ergab sich ein Werl von 
5,3 ng/kg/Jahr, allerdings enthielt das Konfidcnzintcrvall den Wert Null. Der geschätzte 
Alterseffekt lag bei 0,66 ng/kg, allerdings waren die Schätzer nur für 2,3,4,7,8-PCDF 
sowie zwei Hexa-Furane signifikant. Ein Einfluß der Laborvariablen konnte bei zwei 
Hexa-Dioxinen sowie zwei Hexa- und einem Hepta-Furan festgestellt werden. 
Die Größe der Effektscbätzungen in der nichtlinearen Regression war gegenüber 
Veränderungen der Modellspezifikation sehr empfindlich. So lag der Schätzer für die 
Tätigkeitszeit in der T-Säure im First-Order-Modell für TCDD doppelt so hoch wie 
der in dem dargestellten Modell. Die simultane Schätzung der H albwertszeit ergab 
2,2 Jahre. Beide Schätzer waren mit R = 0,85 sehr hoch korreliert. Variationen des 
Modells, bei der die Eliminationskonstante in einem plausiblen Wertebereich fix iert 
wurde, zeigten aber, daß d ie Schätzungen höchstens um den Faktor 2 schwankten. 
Schätzung der Halbwertszeit 
Abbildung 4 zeigt die geschätzten Halbwertszeiten der unter der Annahme einer 
First-Order-Kinetik in der multiplen Regression berechneten Eliminationskonstante. 
Abbildung 4: Gcschättte Halbwertszeiten der PCDD/ Fs (Annahme: First-Order-Kinetik) 
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Für alle Dioxine und 4 Furane ergaben sich signifikante Schätzer der Eliminationskon-
stante. Für TCDD betrug die hieraus errechnete Halbwertszeit 10,7 Jahre, für die höher 
chlorierten PCDD/Fs bewegten sich die Werte durchgängig im Bereich von etwa 
10- 20 Jahren. Wegen der hohen lnterkorrelationen der Schätzungen der Abbaukon-
stanten mi t den Arbeitszeiten in den Modellen der nichtl inearen Regression wird auf ei ne 
Darstellung der hieraus geschätzten Halbwertszeiten verzichtet. 
4. Diskussion 
Die Modelle der multiplen Regression und der nichtlinearen Regression zeigten ein im 
wesentlichen gleichartiges Beziehungsmuster. Die Modellspezifikation mittels nicht-
linearer Regression läßt über ein simples „Model-Fitting" hinaus eine den biologischen 
Abläufen nähere Modellierung zu. Allerdings müssen die Schätzungen aufgrund der 
Instabilitäten bei gleichzeitiger Schätzung der Effekte der Exposition und der Kinetik-
Parameter mit Vorsicht interpretiert werden. Die vorliegende Untersuchung war 
methodisch nicht als Kinetikuntersuchung angelegt. Insofern können die hier erhaltenen 
Schätzungen der Halbwertszeit lediglich als Hinweis gewertet werden. Der für TCDD 
gefundene Werl von 10,7 liegt allerdings im Bereich der in der Literatur genannten 
Werte von 5- 10 Jahren (POIGER et al. 1989, PtRKLE et al. 1989). In einer neueren Arbeit 
von WOLFE et al. (1992) über die Auswertung von mehr als 300 Doppelbestimmungen 
bei Beteiligten der Operation Ranch H·and wird ein Wert von etwa 13 Jahren angegeben. 
Diese Übereinstimmung kann als eine Validierung des dargestellten Modells angesehen 
werden. Für die anderen Kongenere liegen in der Literatur nur wenige Vergleichswerte 
vor. ln einer Studie von RvAr-. und MASUDA (1991) ergaben sich für 1.2,3,4,7,8-HCDF 
und l,2,3,4,6,7,8-HpCDF mit 2 5 Jahren wesentlich kürzere Werte. Zusammengefaßt 
sind die hier gefundenen Ergebnisse mit der Hypothese vereinbar, daß bzgl. der 
Halbwertszeiten keine gravierenden Unterschiede zwischen den Kongcneren existieren. 
Es verbleiben allerdings Unsicherheiten. ob von einer First-Order-Kinetik ausgegangen 
werden kann oder ob ein mehrphasiger Ausscheidungsprozeß anzunehmen ist (RYAN 
et al. 199 l). An anderer Stelle wurde gezeigt, daß die hier untersuchten Daten mit 
letzterer Annahme vereinbar sind (FLESCH-JANYS l992b). 
Die Untersuchung ergab, daß die entwickelte Produktionsbereichseinteilung gute Prä-
diktoren der PCDD/F-Exposition in der Kohorte produziert. Die höchsten Belastungen 
zeigte der T-Säure-Bereich, fü r den ein jährlicher Zuwachs der TCDD-Belastung von 
ca. 80 ng/kg geschätzt wurde, gefolgt von dem T richlorphenolbercich. Dieses Ergebnis 
stimmt im wesentlichen mit anderen Beobachtungen (FINGERHUT et al. 1991) überein. 
Signifikante Belastungen zeigten sich auch für die Tätigkeit als Handwerker sowie für 
die Arbeit in der HCH-Synthese. Für die Abteilungen Thermische Zerset.wng, Bromo-
phos, Lindan sowie für Formulierung, Lager + Transport und Labor muß ebenfalls 
eine substantielle Belastung angenommen werden, wie der - allerdings nicht signifikante 
- Effekt von 3 ng/kg/Jahr sowie der in der multiplen Regresssion festgestellte hohe 
Basiseffekt ausdrücken. Dies wird auch gestützt durch eine Betrachtung von Personen, 
die ausschließl ich Arbeitszeiten in diesen Bereichen hallen (FLESCH-JANYS et a l. 1992a). 
Für Tätigkeiten im Büro sowie in den anderen unter SONST zusammengefaßten 
Bereichen ließ sich keine systematische Variation der Blutkonzentration mit den 
Arbeitszeiten feststellen. Allerdings liegen hier nur 4 Werte für Personen vor, die 
ausschließlich in diesem Bereich tätig waren. Diese bewegen sich mit bis 15 ng/ kg TCDD 
durchweg am oberen Rand des Background-Bereiches fü r die BRD, so daß auch hier 
eine leichte Belastung nicht auszuschließen ist. 
Das Einnußmustcr für die höher ch lorierten Dioxine wird von den Arbeitszeiten der 
Thermischen Zersetzung bestimmt. Umgerechnet in TEQ beträgt die geschätzte jährliche 
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Zunahme für diesen Bereich 49,4 ng/kg TEQ. Für die Handwe rker liegt die TEQ-
Zunahme mit 20.5 ng/ kg über der für diesen Personenkreis geschätzten Höhe der 
jährlichen TCDD-Belastung, während für den T-Säure-Bereich zwar ein signifikanter 
Effekt festgestclll wurde, dieser aber im Vergleich zur TCDD-ßelastung von geringerer 
Bedeutung ist. Für alle anderen Bereiche ist von einer jährlichen „Basisbelastung·• im 
Bereich von 5 ng/kg auszugehen. Allerdings ist die Schätzung statistisch nicht signi-
fikant. 
Die in den NLR-Analysen beobachteten Alterseffekte für TCDD (0,75 ng/kg) bzw. für 
TEQ (0,66 ng, kg) decken sich mit Befunden von ScttREYet al. ( 1992) und SAGUNSKJ et al. 
(1992) für höher chlorierte PCDD/Fs im Backgro und-Bereich, liegen aber wesentlich 
höher und dürften den tatsächlichen „Background"-Effekt überschätzen. Möglicherweise 
spiegelt dieser Alterseffekt eine noch zu ungenaue Modellspe7ifikation wieder. 
Zur Zeit sind weitere Blutuntersuchungen in Vorbereitung, die insbesondere Aufschluß 
über Produktionsbereiche bringen sollen, für die bislang nur wenige Daten vorliegen. 
Gleichzeitig soll der zeit liche Trend der Exposition genauer evaluiert werden. Parallel 
hierzu soll eine Studie durchgeführt werden, die anhand der Untersuchung der 
Blutkonzentrationen bei einer Teilgruppe zu zwei Zeitpun kten im Abstand von sieben 
Jahren verbesserte Daten zur Kinetik der PCDD/Fs erbringen wird. Zudem wird in 
zukünftigen Analysen auch die Berücksichtigung des Körpergewichtes bzw. seiner 
Vedinderung möglich sein. Die Einbeziehung d ieser Ergebnisse wird die bestehenden 
Unsicherheiten des präsentierten Expositionsmodcl ls reduzieren. Dieses ermöglicht die 
Ana lyse einer Dosis-Wirkungsbeziehung für die Krebsmortalität in der Kohorte und 
schafft damit wichtige Voraussetzungen für eine Einbeziehung der epidemiologischen 
Daten zur Kanzerogenität von Dioxinen in eine Risikoabschätzung für den „low-dose"-
Bereich. 
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Gesamt- und Krebsmortalität von Frauen, 
die in einer Herbizid produzierenden Fabrik 
gegenüber polychlorierten Dibenzo-dioxinen 
und -furanen exponiert waren 
Mortality and cancer mortality in a cohort of female workers of 
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Zusammenfassung 
In einer Kohorte von 399 Frauen, die gegenüber PCDD/F, insbesondere 2,3,7,8-TCDD, 
exponiert war, wurde be:ogen auf die Referenzwerte der BRD kein erhöhtes S terherisiko 
insgesamt (SM R 0,83) oder f ür bösartige Neubildungen insgesamt gefunden ( SM R 0,98). 
Jedoch ergab sich sowolil gegenüber den Sterbe::iffem der BRD, als auch im Vergleich ::11 
einer ebenfalls berufstätigen, aber nicht PCDD/ F belasteten Frauenkohorte, ein 11111 gw 
zweifach erhöhtes Risiko an Brustkrebs : u sterben. Bei 26 Frauen ll'11rde11 PCDD/ F-
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Mess1111gen im Blutfefl bzw. Fettgeu·ebe durchgefültrt, 11•obei eine gute Korrelatiun zu·ischen 
Beschi{f1ig1111gsdauer und PCDD/ F-Kon=entrationen fes1ges1el/1 ll'urde. Die Ergebnisse 
sprechen .fiir einen arbeitsplatzbezogenen Einfluß, bei dem PCDD/ F möglicherll'eise aber 
auch andere Karzinogene, z. B. beta-HCH, eine Rolle spielen. Ergänzende Messungen 
von PCDD/F und beta-HCH-Kow:;e11trationen sind 110/ll'e11dig SOll'ie Erhebung ll'eiterer 
Risikofaktoren. Diese ll'erde11 einen genaueren Aufschluß über ei11en 111ögliche11 Zusa111111e11-
ha11g Zll'ische11 Brustkrebs u11d PCDD/F-Belastung geben. 
Summary 
A cohort of 399 11·0111en exposed 10 PCDD/F - mainly 2,3,7,8-TCDD - sholl'ed 110 
increase of the overall mortality compared 10 the genera/ female pop11/a1ion of the FRG 
(SM R 0.83) . The cancer mortality iras 1101 elevated as ll'el! (SM R 0.98) . The specific 
mortality rate for breast cancer ll'as obout twice as high for the wome11 u11der study. 
Consistent ll'ith this .fi11dings, the co111pariso11 of the breast cancer mortality risk for the 
exposed 11•ome11 with 1/wt risk for fema/e workers of a co111ro/ cohort 1101 exposed 10 
PCDD/ F yielded a similar resu/L. PCDD/ F was measured in the blood or .fc11 tissue of 
26 wo111en. A good correlatio11 helll'een years of emp/oy111ent all(/ PCDD/ F-co11ce111ra1io11 
wasfound. The st11dy s11ppor1s the existence of a work related risk.factorfor breast cancer. 
Beside PCDD/F, exposure to beta-HCH might have contributed 10 the elevated risk 
observed in t!iis study. Additional measurements of PCDD/F rmd beta-HCJJ and the 
eva/uation of other risk .factors as possible confounders are needed in order 10 gai11 further 
insiglit into the re/ationship betll'een exposure to PCDD/ Fand the risk of breast cancer. 
Einleitung 
Im Rahmen eines von der Bürgerschaft der Freien u. Hansestadt Hamburg beschlossenen 
Programms zur gesundheitlichen Vorsorge von ehemals Beschäftigten einer Herbizid 
produzierenden Fabrik - Produktionsbeginn 1952, Schließung des Werkes 1984 -
wurde durch eine retrospektive Kohortenstudie die Mortalität der in dem Betrieb 
Beschäftigten untersucht. In dem Werk wurde 2,4,5-Trichlorphenol, 2,4,5-Trichlor-
phcnoxycssigsäurc, Lindan, andere Herbizide und Insektizide produziert, dabei war es 
zu einer erheblichen Exposition gegenüber polychlorierten Dibcnzodioxincn u. furanen 
(PCDD/ F) gekommen, darunter auch 2,3.7.8-Tetrachlorbcnzo-p-dioxin (TCDD). Über 
die Mortalität der Männer, die für bösartige Neubildungen erhöht war, wurde bereits 
an anderer Stelle berichtet (MANZ et al. 1991). Die Arbeit beschreibt die Mortalität der 
Frauen. 
Material und Methoden 
Der Beobachtungszeitraum beginnt am l. 1. 1952 und das Follow-up endet am 
3 l. 12. 1989. Einschlußkriterium für eine Person in die dynamische Kohorte war eine 
Mindestbeschäftigungszeit in dem Betrieb von 3 Monaten in den Jahren 1952 bis 1984. 
Insgesamt erfüllten 399 Frauen dieses Kriterium. Der Vitalstatus konnte für 394 Frauen 
geklärt werden. Die Todesursache wurde über medizinische Unterlagen (70%), wenn 
diese nicht vorhanden waren, über Todesbescheinigungen ermittelt und von einem 
erfahrenen Nosologen nach der ICD - 3-stellig (9. Revision) codiert. 
Messungen von PCDD/ F-Konzentrationen lagen für 22 Frauen im Blutfett (Ham-
burger Labor ERGO (0. PÄPKE)) und für 4 Frauen im Fettgewebe (Max-Pettenkofer-
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Institut des Bundesgesundheitsamtes (Prof. Dr. BECK)) vor. Um die Beziehung zwischen 
Arbeitsplatzanamnese und PCDD/F Belastungen besser einschätzen zu können, wurde 
in 12 Produktionsbereiche differenziert. Für jedes Kohortenmitglied wurde seine Be-
schäftigungszeil in den entsprechenden Produktionsbereichen ermittelt (FLESCll-JANYS, D. 
1992). 
Es wurden Standardisierte Mortalitäts-Verhältnisse (SMR) unter Berücksichtigung des 
Alters und der Kalenderzeit (5-Jahres-.Klassen) berechnet. Als Referenzdaten dienten 
die Alters - und Kalenderjahr spezifischen Mortalilätsraten für Frauen der BRD. 95% 
Konfidenzinle rvalle für die SMRs wurden unter Annahme der Poissonverteilung 
errechnet. Darüberhinaus wurde eine altcrsstratifizierte COX-Regression mit den 
Aufenthaltszeilen in den verschiedenen Produktionsbereichen als quantitativen Exposi-
tionssehätzer durchgeführt. Als Bezugskategorie diente eine gegenüber PCDD/ F unbe-
lastete Frauenkohorte, die im gleichen Zeitraum bei den Hamburger Gaswerkem 
beschäftigt war. PCDD F-Konzeotrationen im Blulfcll/ Fellgewebe wurden mittels 
multipler Regression analysiert, wobei der Logarithmus der Konzentrationen als 
abhängige Variable und die Tätigkeitszeiten als Prädiktoreo dienten. 
Ergebnisse 
Abbildung 1 zeigt Millelwert (AM), Median und Maximum für d ie 2,3,7,8-TCDD-
Konzentrationeo und Toxische Äquvalente (TEQ) der 26 weiblichen Beschäftigten, für 
die PCDD/ F-Messungen vorliegen sowie die Hintergrundsbelastung nach Angaben von 
0. PÄPKE (ERGO) mil 10 ng/kg für TCDD und 40 ng/kg für TEQ (BGA, UBA). Bei 
20 Frauen lag die TCDD-Konzentration über 10 ng, kg, bei 14 Frauen überschritten die 
Abbildung 1: PCDD/ F-Konzentrationen im Blutfell/ Fettgewebe für n = 26 Frauen 
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Abbildung 2: TCDD-Konzcntrationcn in Abhängigkeit von Beschiifligungsdaucr Formulierung/ 
Analytisches Labor 
TEQ die 40 ng/ kg Hintergrundbelastungsgrenze. Der Median der TCDD-Wcrte lag bei 
23 ng/kg (AM 109,7 ng/kg; Range 7/ 1439). Die Berechnung der TEQ ergab einen 
Median von 62,1 ng/kg (AM 143,7 ng, kg; Range 13,4- 1507.6). Bei Zugrundelegung 
einer Halbwerts1eit von 7, 1 Jahren (PlRKLE et al., 1989) errechnet sich eine geschätzte 
Belastung für TCDD bei Austritt aus dem Betrieb von 163 ng/kg im Median 
(AM 794 ng/kg). Die höchtsten TCDD-Konzentrationen wurden bei 3 Frauen mit 
langjährigen Arbeitszeiten im T-Säure- und Trichlorphenollabor festgestellt, den 
Arbeitsbereichen mit der vermutlich höchsten PCDD/ F Exposition. Die Blutfett-
Konzentrationen dieser 3 Frauen lagen bei 1439 ng/ kg (Beschäftigungsdauer 17,6 Jahre), 
591 ng/kg (4,6 Jahre) und 177 ng/ kg (! Jahr). Insgesamt hatten dort lediglich 29 Frauen 
gearbeitet. Bei der gemessenen TCDD-Konzentration von 1439 ng/ kg errechnet sich 
unter Berücksichtigung der Zeit seit Austritt aus dem Betrieb (14,9 Jahre) und unter 
Zugrundelegung der obigen Ha lbwertszeit eine geschätzte Konzentration von 
6173 ng/ kg, bei 177 ng/ kg eine geschätzte Konzentration von 1400 ng/ kg, die in nur 
1 Jahr Besch~iftigungszeit im Trichlorphenollabor akkumuliert wurde. 
Hohe TCDD-Konzentratio nen konnten auch für Frauen ermittelt werden, d ie in der 
Formulierung und im analytischen Labor bis zu 31 Jahre gearbeitet hallen. Hier liegt 
der höchste Werl bei 84 ng/ kg ( 172,2 ng/ kg TEQ). Einen möglichen posi tiven Zusammen-
hang zwischen ansteigender TCDD Konzentration und Dauer der Beschäfligung in den 
Arbeitsbereichen Formulierung und analytisches Labor veranschaulicht Abb. 2. Zwei 
Frauen aus dem Produktionsbereich der Formulierung fallen mit Werten von 78 ng/ kg 
bzw. 37 ng/kg heraus. Diese Frauen waren 1952 bzw. 1953 nur relativ kurz in diesem 
Produktionsbereich tätig ( 1,8 bzw. 1,7 Jahre). Zwischen Verlassen des Betriebes und 
TCDD-Bestimmung liegen 36 Jahre. Es gibt keinen Hinweis auf eine PCDD/ F Exposition 
nach Verlassen des Betriebes. Schätzt man für diese beiden Frauen die TCDD-
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Konzentrationen für den Zeitpunkt des Verlassen des Betriebes 1952/ 1953, so ergeben 
sich Werte von 2600 ng/kg bzw. 1240 ng/kg. Unter Ausschluß dieser beiden Frauen 
erwiesen sich in einem multiplen Regressionsansat7 mit der Beschäftigungsdauer als 
Expositionsindikator die Tätigkeitszeiten in der Formulierung und im analytischen 
Labor als gute Prädiktoren für eine TCDD Belastung (multipler Korrelationskoeffi1ieot 
R = 0,72 (p < 0,05)). In der Formulierung haben insgesamt 210 Frauen, im analytischen 
Labor 40 Frauen gearbeitet. 
Mortalität 
Die Gesamtmortalität war mit 57 Todesfällen im Vergleich zur BRD nicht erhöht, 
SMR 0,83 (Tabelle 1). Ebenso ergaben die insgesamt 21 Todesfälle an bösartigen 
Neubildungen keine erhöhte SMR (0.98). 10 Frauen verstarben an Brustkrebs ver-
schiedener Histologie. Die anderen 11 Karzinome verteilen sich auf verschiedenen 
Lokalisationen: Bronchien (1), Darm (2), Uterus (2), Ovar (l), Niere (1), Hodgkin (1), 
Gallenblase ( 1 ), unspeziliziert (2). Bei den 10 beobachteten Brustkrebsfällen konnte im 
Vergleich zur BRD eine mehr als verdoppelte SMR von 2,37 (95% Cl: 1, 13, 4,35) 
ermittelt werden, von diesen hatten 6 in der Formulierung gearbeitet, SMR 2.38 (95% CI: 
0,87, 5,18). Die Cox-Rcgression (Tabelle 2) ergab für Brustkrebs insgesamt im Vergleich 
zur unbelasteten Kontrollgruppe ein relatives Risiko von 2,08. Für die Gesamtbeschiifti-
gungsdauer im Betrieb konnte ein erhöhtes relatives Risiko von l,95 (95% Cl: l, 15, 3,28) 
(für je 10 Jahre Beschäftigungszeit) berechnet werden. 
Tabelle 1: SMR (Referent: BRD-Mortalität) 
Alle Todesursachen 
Alle Karzinome (ICD 140-208) 
Mamma-Karzinom (ICD 174) 

















Tabelle 2: Relative Risiken (Cox-Regression) einiger arbeitsbezogener Variablen flir Brustkrebs 
(Vergleich: Gaswerkerinnen) 
N 
Kohorte/Kontro llgruppe (Gaswcrkerinnen) 10 
Gesamtbeschäftigungsdauer je 10 Jahre Be- 10 
schäftigung 
BeschäftigungS7Cit je 10 Jahre Formulierung 6 
Analytisches Labor jemals dort gearbeitet 2 
2,4,5-Triehlorphenol-Labor 1 
jemals dort gearbeitet 
Opiate-Labor 
jemals dort gearbeitet 
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Unter simultaner Berücksichtigung der Beschäftigungszeit in der Formulierung als stetige 
Variable und der Arbeitsbereiche 2,4,5-Trichlorphenol und analytisches Labor als 
dichotome Variable (jemals dort gearbeitet) lautete das geschätzte relative Risiko 2,84 
(95% CI: l,32, 6,14)für je 10 Jahre Beschäftigung in der Formulierung, 2,09 (95% CI: 0,25, 
17,79) für 2,4,5-TCP, 4,J 9 für das analytische Labor (95% Cl: 0,87, 20,15). Vier weitere 
lebende Fälle mit Brustkrebs sind bekannt. Bei 3 der Frauen liegen PCDD/F Messungen 
im Blutfett vor (TCDD 71 ngjkg, TEQ 90,8 ng/kg 31 Jahre analyt. Labor; 31 ng/kg, 
TEQ 62,9 og/kg, 15 Jahre Formulierung; 8 ng/kg, TEQ 19,8 ng/kg, 0,5 Jahre Lager und 
Transport). Für einen verstorbenen Brustkrebsfall konnte die TCDD-Konzentration im 
Blutfett gemessen werden. Diese Frau hatte 30 Jahre in der Formulierung gearbeitet 
und mit 84 ng/kg den höchsten Wert unter den dort arbeitenden Frauen. 
Diskussion 
Im Vergleich zur BRD wurde eine erhöhte Mortalität an Brustkrebs ermittelt. Oie 
Cox-Regrcssion ergab ein ansteigendes Risiko mit der Beschäftigungsdauer in dem 
Betrieb, insbesondere für längere Tätigkeitszeiten in der Formulierung. Die in1 Blutfell 
bzw. Fettgewebe gemessenen PCDD/ F-Konzentrationen zeigen, daß die Kohorte 
erheblich gegenüber PCDD/F, insbesondere gegenüber TCDD exponiert war. Für die 
Arbeitsbereiche Formulierung und analytisches Labor ließen die Analysen ansteigende 
Konzentrationen in Abhängigkeit von der Beschäftigungsdauer vermuten. Die Er-
gebnisse sprechen für einen arbeitsplatzbezogcnen Einlluß auf das Brustkrebsrisiko. 
Andere Autoren (THRELFALL et al., 1985, DoSEMECt, M. et al., 1992) diskutieren ein evtl. 
erhöhtes Brustkrebsrisiko unter berufstätigen Frauen im Zusammenhang mit einigen 
der bekannten Risikofaktoren, z. B. Kinderlosigkeit und hohes Alter bei der ersten 
Schwangerschaft. Es wird vermutet, daß Frauen bedingt durch die Berufstätigkeit 
kinderlos bleiben oder erst sehr spät eine Schwangerschaft austragen. Wir konnten diese 
wie auch die anderen bekannten Risikofaktoren (frühe Menarche, späte Menopause, 
Brustkrebs in der Verwandtschaft 1. Grades) nicht analysieren, da uns die Informationen 
dazu nicht vorlagen. Da jedoch auch ein erhöhtes Brustkrebsrisiko im Vergleich zu einer 
PCDD/ F unbelasteten Kohorte berufstätiger Frauen nachgewiesen wurde, erscheint 
diese Erklärung im vorliegenden Fall wenig wahrscheinlich. Da 8 der 10 Fälle vor dem 
55., davon 5 Fälle sogar vor dem 50. Lebensjahr verstarben, scheidet der Risikofaktor 
.späte Menopause· somit in unserem Kollektiv als Erklärungsgrund für das beobachtete 
erhöhte Brustkrebsrisiko aus. Ebenso dürfte der Risikofaktor ,hoher So1ialstatus', fiir 
dieses Kollektiv nicht zutreffen. 
Bei der einzigen vergleichbaren Frauenkohorte ei ner Hebizid produzierenden Fabrik 
(LYNGE, E. et al., t985) ergab sich keine erhöhte Mortalität an Brustkrebs. Die Frauen 
waren jedoch vorwiegend gegenüber MCPA exponiert und vermutlich nicht gegenüber 
TCDD. Vorstellbar wäre, daß ander Kazinogenc zu dem erhöhten Brustkrebsrisiko 
beigetragen haben. Daten einer finnischen Fall-Kontroll-Studie zeigen erhöhte beta-
HCH-Werte im Brustgewebe von frauen mit Brustkrebs (MUSSALO-RAUl-IJ\MAA, H. et 
al., 1990). Für die Männerkohorte isl eine beta-HCH-Exposition für die Arbeitsbereiche 
Thermische Zersetzung, Lindan- und HCH-Produktion bekannt. Für 3 Frauen unserer 
Kohorte liegen beta-HCl 1 Konzentrationen vor, die mit 2,6 mg/kg, 1,2 mg/kg und 
0,7 mg/kg eine Hintergrundsbelastung von 60 320 µg/ kg Fett weit überschreiten. Im 
Tierversuch wurden unter TCDD-Exposition keine erhöhte Brustkrebsraten gefunden, 
die Ergebnisse sprechen eher für einen antiöstrogcncn Effekt von TCDD (SAFE, S. et al., 
1991 ). Da aber schon die Effekte im Tierversuch in Abhängigkeit von der Tierart stark 
varieren, die genauen Wirkungsmechanismen noch nicht endgültig geklärt sind, sollen 
diese Ergebnisse hier nicht weiter diskutiert werden. 
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exposure reduction measures in limiting the risk of developing 
coalworkers' pneumoconiosis in German hard coal mining 
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Zusammenfassung 
ur Minimierung des Risikos der Entwicklung einer Bergarbeiterpneumokoniose ( Silikose) 
werden im Deutschen Steinkohlenbergbau Arbeitsschutzmaßnahrnen ergriffen. Insbesondere 
werden jüngere Bergleute ( <21 Jahre) und Bergleute mit gesicherter Pneumokoniose 
1) Institut für Arbeitswissenschaften der Ruhrkohle AG/Lehrstuhl filr Arbeits· und Sozialmedizin der Universität 1u Köln, Dortmund 
') Arbeitsmedizinische Dienststelle des Bergwerks Wnlsun1 der Ruhrkohle AG, Duisburg-Wnlsum 
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( Streuung ~ 1/ 1 im Röntgenbild, ILO 1980) einer speziellen Arbeitseinsat=lenkung 
unterzogen. so daß fiir die Swubexposition dieser Kollektive ein dewlich niedrigerer 
Grenzwert gilt. Eine Uberpriiftmg der Wirksamkeit dieser Maßnahmen ll'ird versucht. 
Das Studienkollektiv umfaßt alle Bergleute ( 472 Personen) , die in den Jahren 1973- 1977, 
1980 oder 1985 das Bergwerk Walsum der Ruhrkoli/e AG verließen und mindestens 20 
Jahre unter Tage tätig waren. 5701 Röntgenaufnahmen wurden unabhängig von 111indes1ens 
zwei Arzten e111spreche11d ILO 1980 beurteilt. 
ur Etfassung von Effek1e11 der Arbeitseinsa1zlenkung wird die Dynamik der P11eu111oko11-
iose (definiert iiber 12 Streuungs.stufen im Röntgenbild) in der Umertagezeit analysiert 
und deren Abhängigkeit vom Alter näher betrachtet. 
Die durchsc/111it1/iche Weiterentwicklungsrate der Pneumokoniose im Röntgenbild sinkt 
von 19 lnzidenzen pro 100 Jahre nach Erreichen der Streuungskategorie 1/ 1 auf 15 
lnzidenzen pro 100 Personenjahre ab (grenzwertige Signifikanz) . 
Aus Cox-Modellen ergibt sich ein Knickpunkt fiir den Einfluß des Alters auf das Risiko 
der Entll'icklung einer Streuung von l / 1 bei ca. 22 Jahren (0.95-Kon.fide11zi111erval/: 20 
Jahre bis 25 Jahre; signifikant bessere Anpassung an die Daten als mit einem Modell ohne 
K11ickp11nk1) . 
Somil finden sich lli111veise auf gewisse positive E.f(e/(fe der Arbeitseinsatzlenkung. Die 
Überprüfung an einer un!fassenderen Risikoein1rit1skohorte ist in Vorbereitung. 
Summary 
To minimize the risk of developing coahrorkers' p11e11111oconiosis (silicosis) c1 controlled 
dust exposure reduction is performed i11 Germa11 lwrd coal mining. Especially for young 
miners ( age less tlum 21 years) andfor mi11ers with defi11ite p11ewnoco11iosis (profusion ~ I 1, 
I LO 1980) loll'er limil values for fine dust exposure are defined. The ejficiency of t/iese 
measures is i11vestigated. 
The s1udy group consists of all miners (n = 472) , wlio stopped 11·orki11g at Wal.mm colliery 
o.f Ruhrkohle AG in 1973-1977, 1980 or 1985 cmd who had worked at least 20 years 
underground. 5701 ehest radiographs were evalua1ed independently by at lerm /11'0 
physicians according 10 ILO 1980. 
To describe tlte e.f/ect of the dus1 exposure red11ction measures the develop111e111 of 
pneu111oconiosis ( de.fi11ed by 12 distinct profusion categories in ehest radiograplis) duri11g 
time underground is analysed cmd the influence of age 011 the dynamics of the disease is 
investigated. 
The mean transitio11 rate of the disease is 19/ ( 100 yr) before developing 111 / LO 1980 
and 15/ ( 100 yr) afterll'arcl~ ( borderline sig11ificance) . 
Cox modelli11g rerea/s a switchi11g point for tlie influence of age 011 the risk of developi11g 
l / l I LO 1980 at abou1 22 yr (0.95-confidence interval: 20 yr-25 yr; significant heller fi1 
to the data as in a 111odel without a switching point ) . 
Therefore some hints are found that the dust exposure reduc1io11 measures have a positive 
outcome by c/eceleraling pneumoconiosis developme11t at least to a small extent. A .fiirther 
prove based 011 cm extended cohort is in preperation. 
Einleitung 
Aufgrund von Langzeitexpositionen gegenüber fibrogenen Stäuben stehen Steinkohlen-
bergleute unter dem Risiko, eine Bergarbeiterpneumokoniose (coal workers' simple 
pneumoconiosis, CWSP) zu entwickeln [WOITOWITZ 1985]. Diese chronisch progrediente 
Erkrankung wird röntgenologisch diagnostiziert und im wesentlichen auf einer ordinalen 
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l2-Stufen-SkaJa (Ausprägungen: 0/-, 0/0, 0/ 1, 1/0, 1/ 1 ... , 3/ +) bewertet, mit der die 
Dichte kleiner rundlicher Schatten im Röntgenbild (Fachbegriff: „Streuung") notiert 
wird. Diese Skala wird über einen international einheitlich restgelegten Standardfilmsatz 
(„ILO 1980·') definiert (INTERNATIONALES ARBEITSAMT 1980]. Eine gesicherte 
Pneumokoniose liegt ab der Kategorie 1/ 1 vor. 
Zur Minimierung des Risikos der Entwicklung einer Bergarbeiterpneumokoniose werden 
im deutschen Steinkohlenbergbau Arbeitsscbutzmaßnahmen ergriffen [z.B. BUNDES-
MINISTER FÜR WLRTSCHAFT 1991]. Insbesondere werden jüngere Bergleute 
(Alter <21 Jahre) und Bergleute mit gesicherter CWSP (Streuung ~ 1/ 1, INTER-
NATIONALES ARBEITSAMT 1980) einer speziellen Arbeitseinsatzlenkung unter-
zogen, so daß für die Langzeitexposition gegenüber fibrogenen Stäuben innerhalb dieser 
als besonders scbutzbedürrtig angesehenen Bergarbeiterkollektive ein deutlich niedrigerer 
Grenzwert eingehalten wird als für andere Bergleute. So galten z.B. in der Kalenderzeit-
spanne 1974 bis 1993 für beide BetrofTenengruppen um 44% bis 24% erniedrigte 
Grenzkonzentrationen. 
Die Wirksamkeit solcher Maßnahmen zur Verringerung des Pneumokonioseentste-
hungs- und weiterentwicklungsrisikos ist international umstritten. So kommt die von 
HURLEY und MACLAREN (1987) vorgelegte umfangreiche an britischen Bergleuten 
durchgeführte Prävalenzstudie zu dem Ergebnis, daß eine Absenkung der durchschnitt-
lichen individuellen Staubbelastung nach Entwicklung einer gesicherten CWSP keinen 
Einnuß aur d ie Weiterentwicklungsgeschwindigkeit der Pneumokoniose habe. 
iel der vorliegenden Studie ist daher zu untersuchen, ob sich Hinweise auf eine 
Auswirkung der verschärften Arbeitseinsatzlenkung im Deutschen Steinkoblenbcrgbau 
Abbildung l: Personenbezogene Lanweitgrenzwerte für Kohlengrubcnfeinstaub im Ruhrbergbau 
(keine Quarzbewertung, 220 Untertageschichten pro Jahr) in Abhängigkeit von Alter und Pneumo-
koniosegrad. Die Langzeitgrenzwerte beziehen sich bis einschließlich 1991 auf einen individuellen 







a) Alter~ 21Jahre und 
CWSP < 1/1 
b) Alter< 21 Jahre oder 
1/1 ~ CWSP ~3/2 
Bewertungszeitraum 
~ 5 Jahre 1-2 Jahre -+ 
0--'--;-~~~~-'"t""~~~~--r~~~~-t-~~~~--+~ 
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Kalenderzeit / a 
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auf die CWSP-lnzidenz ergeben. Hierzu wird im rolgenden zum einen die Dynamik der 
Krankheitsentwicklung in verschiedenen Stadien der Erkrankung untersucht und zum 
anderen die Entwicklungsgeschwindigkeit der CWSP in Abhängigkeit vom Alter der 
Bergleute betrachtet. 
Material und Methoden 
Das Studienkollektiv umfaßt alle Bergleute (472 Personen), die in den Jahren 1973 bis 
1977, 1980 oder 1985 auf dem Bergwerk Walsum der Ruhrkohle AG als Arbeiter 
abkehrten (d. h. den Bergbau verließen) und mindestens 20 Jahre unter Tage tätig 
waren. 
Der Aufbau einer geeigneten Risikoeintrittskohorte (Berufsanfängerkohorte) war auf-
grund der Datenausgangslage nicht möglich: nach Gründung der Ruhrkohle AG 
wurde jedem Beschäftigten eindeutig eine neue Personalstammnummer zugeordnet, so 
daß für das Bergwerk Walsum die Zusammenstellung von Untersuchungskollektiven 
mittels dieser Nummer erst ab 1973 durchführbar wird. Damit können so rekrutierte 
Risikoeintrittskohorten nur Bergleute umfassen, d ie höchstens 20 Jahre unter Tage tät ig 
waren; eine zu kurze Expositionszeit um der Fragestellung d ieser Studie geeignet 
nachgehen zu können. 
Jeder der Bergleute wurde über die gesamte Zeitspanne vom Beginn der Untertage-
tätigkeit bis zur Abkehr von der Zeche verfolgt. Geburtsdatum, Beginn und Ende 
der Tätigkeit unter Tage sowie die untertägigen lnzidenzzeitpunkte (Erreichen einer 
bestimmten Strcuungskategorie) wurden erhoben. Die Inzidenzdaten der Pncumo-
konioseentwicklung beruhen auf Auswertungen der regelmäßigen in ca. 2-jährigem 
Abstand durchgeführten individuellen arbeitsmedizinischen Vorsorgeuntersuchungen, 
bei denen stets ein Röntgengroßfilm der Thoraxorganc (posterior - anterior) angefertigt 
wurde. 
Die zu dem UntersuchungskolJektiv vorliegenden 5701 Röntgenaufnahmen wurden 
unabhängig von mindestens zwei Ärzten nach ILO 1980 [INTERNATIONALES 
ARBEITSAMT 1980] für die Studie erneut befundel. 
Staubmeßwerte liegen für den in die Studie eingehenden Kalenderzeitraum (1933 bis 
1985) nicht vor: erst ab 1954 wurden tyndalloskopische Messungen eingefüh rt, deren 
Verwendung zur Abschätzung der Staubkonzentration umstritten ist, und gravimetrische 
Messungen der Feinstaubkonzentration wurden erst ab 1974 im Ruhrbergbau durch-
geführt [vgl. MORM;LO et al. 1992]. 
Die individuellen Krankheitsverläufe entlang der irreversiblen Folge der Streuungskate-
gorien werden als (rechtszensierte) Realisierungen eines hierarchischen stochastischen 
Prozesses mit Markov-Struktur (über der Untertagezcit) oder mit Semi-Markov-Struktur 
(über der Verweildauer in einer Episode) aufgefaßt [MORFELD 1993). Als Episode wird 
hierbei die (rech tszensicrte) Übergangsphase zwischen zwei Streuungskategorien bezeich-
net. Eine statistische Behandlung gelingt im Rahmen der Zählprozeßtheorie [ANDERSEN 
et al. 1982, VOELKEL und CROWLEY 1984, zur Übersicht: ANOERSEN und BoRGAN 1985, 
FLEMJNG und HARRINGTON 1991, ANDERSEN et a l. 1993]. 
Zur Schätzung der Prozeßintensität werden lnzidentdichten [KALBFLEISCH und PRCNTICE 
1980, KLEJNBAUM et al. 1982, MrETITNEN 1985] und Ramlau-Hansen-Schätzer [RA\1LAU-
HANSEN 1983) berechnet. Unterschiede zwischen den Raten werden mit Hilfe \'On 
logrank-Statistiken getestet [MA1'lEL und BYAR 1974, MAU und STEINKE 1986). Die 
Berechnung erfolgt mit EGRET [MAURITZEN 1990]. 
Zur Modellierung des Alterseinflusses werden Cox-Modelle [KALBFLEISCH und PRENTICE 
1980] eingesetzt. Als Studienzeit wird die Untertagezeit definiert, das Alter und die 
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Kalenderzeit gehen als Kovariablen in das Modell ein. Unter der Annahme, daß der 
AlterselTekt von einem zusätzlichen binären Einfluß in Abhängigkeit von einer Alters-
schwelle (besonderer Expositionssehutz bis zur Vollendung des 21. Lebensjahres) 
überlagert wird, ergibt sich als möglicher Ansatz zur Beschreibung des Phänomens eine 
„switcbing regression·' [f AllRMETR und HAL\1.ERLE 1984], wie sie für das lineare Modell 
[JONES und MOLITORIS 1984] und für das logistische Modell [ULM 1984] erfolgreich 
erprobt wurde. Zur Schätzung eines Knickpunktes im Alterseinfiuß wird dement-
sprechend in einer geeigneten Folge von Cox-Modellen die partial likelibood maximiert 
und zum Test des Unterschieds zu einem Modell ohne Knickpunkt die likelil1ood-ralio-
Statistik verwendet [MORFELD et al. 1993 b]. Zur Berechnung der Modelle wird BMDP 
2L [D1xoN et al. 1990] eingesetzt. 
Ergebnisse 
Die gesamte untertägige Beobachtungszeit des Kollektivs (11 = 472) umfaßt 13 737 Jahre, 
d. h. im Durchschnitt 29,1 Untertagejabre pro Person. Der Beginn der Untertagetätigkeit 
liegt zwischen 1933 und 1963. Das Alter bei Beginn der Untertagetätigkeit beträgt im 
Mittel 24,7 ± 5,4 Jahre; das Minimum liegt bei 14 Jahren, das Maximum bei 40 Jahren. 
l 7,8% der Bergleute entwickelten während der Tätigkeit unter Tage eine gesicherte 
Bergarbeiterpneumokoniose (CWSP = 1/ 1). 
Zur Untersuchung der CWSP-Übergänge stehen insgesamt 1011 Episoden zur Verfü-
gung, von denen 519 in einem beobachteten Übergang in die nächste Kategorie der 
CWSP enden. Zur Analyse der Prozeßdynamik im Bereich des Auftretens der CWSP 
= 1/ 1 liegen 143 Episoden für den Übergang 1/0-1/ l und 84 Episoden für den Übergang 
1/ 1 -1/2 vor. Abbildung 2 zeigt lnzidenzdichten des Krankheitsverlaufsprozesses. 
Die eindeutig niedrigste lnzidenzdichte liegt mit 1,7 Ereignissen auf 100 Beobachtungs-
jahre zu Beginn des Prozesses vor und verdeutlicht das Latenzzeitproblem in der 
Entwicklung einer CWSP. Auffällig ist, daß die Inzidenzdichte für den Übergang 1/ 1- 1/2 
gegenüber den beiden vorhergehenden Übergangsraten 0/1 - 1/0 und 1/0-1/ l erniedrigt 
ist. Das Absinken der Prozeßintensität nach Erreichen der Ka tegorie 1/ 1 ergibt sich als 
Effekt eines gleichmäßigen Rückgangs der Rate über der Verweildauer im Zustand 
(Abbildung 3). 
Im statistischen Vergleich der Übergangsraten 1/0 - l/ I und 1/ 1- 1/2 nimmt die 
logrank-chi2-Statistik den Wert 3,80 an (p = 0,05). Bei Berücksichtigung von Kalender-
zeit, Alter, Untertagezeit sowie vorherigen Verweilzeiten weisen auch entsprechende 
Cox-Modelle diesen Rückgang als grenzwertig signifikant aus [MORFELD et al. 1993 b]. 
Um die Abhängigkeit der Entwicklung des Risikos der Bergarbeiterpneumokoniose vom 
Alter zu untersuchen, wurden Cox-Modelle zur Inzidenz des CWSP = 1/ 1 über der 
Untertagezeil mit dem Alter als einer geeignet definierten Kovariable konstruiert. 
Modelle ohne Knickpunkt beschreiben zunächst einen monotonen Einfluß des Alters 
bei Beginn der Untertagetätigkeit auf das Risiko der Entwickl ung einer gesicherten 
ßergarbeiterpneumokoniose, unabhängig von der Unterlage- und Kalenderzeit. 
ur Schätzung des optimalen Knickpunktes wird eine Folge von Cox-Modellen 
(Studienzeit = Untertagezeit, Kovariablen: Alter, Kalenderzeit) konstruiert, in der der 
Knickpunkt über der Altersspanne (14 Jahre bis 40 Jahre) in l-Jabres-Schritten variiert 
wird. Die maximale partial-likelibood ergibt sich bei einem angesetzten Knickpunkt von 
22 Jahren, die likelihood-ratio-Statistik überschreitet den kritischen Wert von 3,84 bei 
19,9 Jahren bzw. 25,1 Jahren (Abbildung 4). Damit leistet das Modell mit Knickpunkt 
eine signifikant bessere Anpassung an die Daten als ein Modell ohne Knickpunkt. 
Unabhängig vom Alter zeigen die Modelle ein mit der Kalenderzeit fallendes Risiko. 
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CWSP-Übergänge in der Untertagezeit 
Abbildung 2: lnzidcnzdich1cn für Einzelübergänge der CWSP in der Untenagezeit mit 0,95-
Konlidenzintervallen. 
Abbildung 3: Ramlau-Hansen-Schätzer (geglättete ln1idenzrate) mit 0,95-Konfidenzinlervallen für 
die CWSP-Obergänge 1/0- 1/ 1 und l/ l -1/2 über der jeweiligen Verweildm1er im Startzustand als 
Studienzeit (Semi-Markov-Prozeß). Als lntegralkern wird der Epanechnikov-Kero K verwende!, 
als Fensterbreite b werden ± 2 Jahre gewählt. 
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Diskussion 
Bei einer Interpretation der vorliegenden Ergebnisse ist einschränkend zu berück-
sichtigen, daß die Art und Höhe der individuellen Staubbelastung einen wesentlichen 
potentiellen Confounder darstellt. der aber aufgrund fehlender Meßergebnisse im Rahmen 
dieser Studie nicht berücksichtigt werden konnte. 
Die Art der Rekrutierung des Studienko llektivs (Abkchrjahrgänge) läßt eine „healthy 
worker"-Selektion erwarten. Inwieweit die Befunde hierdurch zusä tzlich verzerrt werden, 
is t kaum beurteilbar. 
E in Vergleich von Übergangsraten zwischen verschiedenen Stufen der Bergarbeiterpncu-
mokoniose setzt grundsätzlich eine weitgehende Gleichabständigkeit der ILO-Strcu-
ungskategorien voraus. Die Kontinuität der zunächst ordinal definierten Befundskala 
ist nicht gesichert, wird aber von einigen Autoren u. a. aufgrund von Lungenstaub-
analysen unterstellt [BOHLIG 1981). 
Die verschärfte Arbeitseinsatzlenkung der Bergleute beginnt mit dem erstmaligen 
Auftreten der röntgenologisch gesicherten Bergarbeiterpneumokoniose. Dieser während 
der Tätigkeit der Bergleute durch den jeweils betreuten Betriebsarzt festgestellte 
Zeitpunkt muß nicht mit dem in der Studie zur Auswertung verwerteten Inzidenzzeit-
punkt der CWSP = 1/ 1 identisch sein, da die vorliegenden Rö ntgenbilder erneut und 
nunmehr nach ILO 1980 befundct wurden. Zudem finden Arbeitseinsatzlenkungen im 
Ruhrbergbau erst seit den 60cr Jahren statt. Damit ist nicht garantiert, daß jeder 
Bergmann der Studie, der eine Pneumokoniose des Grades 1/ 1 entwickelte, bereits ab 
diesem Zeitpunkt sicher arbeitseinsatzgelenkt wurde. Ein vorbehaltloser Vergleich der 
Übergangsraten 1/0 - 1/ 1 und 1/ 1- 1/ 2 zur unmittelbaren Beurteilung eines Effektes 
der Arbeitseinsatzlenkung ist somit nicht unbedingt zulässig. Ähnliches gilt für die 
besondere Arbeitseinsat7lenkung jugendlicher Bergleute (Alter < 21 Jahre). 
Die Einbeziehung von Knickpunktcn in die Cox-Regression bedingt nicht-glatte partial-
likclihood-Funktionen [KALBl'LEISCH und PRENTICE 1980). Das angewandte Schätz- und 
Testverfahren ist zwar in Analogie zu der üblichen Maximum-Likelibood-Technik 
gebildet und damit durchaus plausibel, kann aber aufgrund der nicht-glatten likelihood-
F unktionen mathematisch bislang nicht gerechtfertigt werden [vgl. auch ULM 1984). 
Der Einfluß potentiell verspäteter Inzidenzbeobachtungen und von Ereignisbind ungen 
auf die geschätzten Teststatistiken wurde mit Hilfe von Vielfachrandomisierungen geprüft 
[vgl. MORFELD 1993). Die Resultate weisen auf gewisse Präzisions- allerdings nicht auf 
bedeutende Validitätsproblemc durch verspätete und gebundene Ereignisbeobachtungen 
hin. 
Insgesamt kann die inzidcnzstatistische Betrachtung des Krankhcitsverlaufsprozcsses 
der CWSP - unter Berücksichtigung der obigen Einschränkungen - gewisse Hinweise 
auf positive Auswirkungen der Arbeitseinsatzlenkung im Deutschen Steinkohlenbergbau 
geben: die durchschnittliche Weiterentwicklungsrate der CWSP sinkt von 19 Ereignissen 
auf 100 Jahre nach Erreichen der Streuungskategoric 1/ J auf 15 Ereignisse auf 100 
Personenjahre ab; für das Alter e rgibt sich ein Knickpunktphänomen für das Risiko der 
Entwicklung einer CWSP = 1/ 1 bei ca. 22 Jahren. Beides ist ein Übereinstimmung mit 
den in den bergbehördlichcn Verordnungen genannten Bed ingungen, unter denen die 
verschärfte Arbeitseinsatzlenkung einsetzt. 
Unabhängig hiervon macht Abbildung 2 aber deutlich, daß die Übergangsintensitütcn 
des Prozesses im wesentlichen von einer sich beschleunigenden Dynamik bestimmt 
werden, auf die die Arbeitseinsatzlenkung nur einen gewissen modifizierenden Ein-
fluß ausübt: die Wahrscheinlichkeit für ein Fortschreiten des Prozesses von Kategorie 
zu Kategorie nach Erreichen des Grades 1/ 1 nimmt signifikant zu und liegt stets 
über 90%, bezogen auf eine Verweilzeit im Zustand von etwa 10 Jahren [MORFEDLD et al. 
1993 b). 
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Abbildung 4: Logarithmus der relativen lnzidenzrate r/r0 für die Entwicklung der CWSP = 1/ 1 
in der Untcrtagczcit, basierend auf dem Cox-Modell mit Knickpunkt für den Altcrscinnuß bei 
22 Jahren (partial likelihood maximiert) und der Kalenderzeit als weiterer Kovariable. 
Zur Überprüfung der vorliegenden Befunde sollen die vorgestellten Methoden an dem 
Datenkörper einer umfassenderen Risikoeintrittskohorte (n = 7193) erprobt werden, der 
Informationen zu relevanten Kovariablen enthält und eine breitere Modellerprobung 
erlaubt und dessen Erhebung 1993 abgeschlossen sein wird [MOR~ELD et al. 1992]. 
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Mortalität und Luftbelastung in Erfurt 1980-1989 
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Zusammenfassung 
Etfurt ist eine Stadt von 217.000 Einwohnern, die in den 80er Jahren aufgrund der 
geographischen Lage und der Emissionssituation sehr hohe Belastu11ge11 aufwies. So ll'urde11 
fiir Schll'efeldioxid Tagesmillelll'erte von mehr als 3 mg/111 3 und fi ir Sehwebstaub von 
0,65 mg/1113 gemessen. Analysiert werden tägliche Sterhe=iffem fiir diesen Zeitraum in 
Abhängigkeit von !111missio11sko1r~e11tratione11 dieser Stoffe miffels Poissonregression 
unter Korrektur fiir Trend, Saison, Grippeepidemien und Meteorologie. Der Mortali-
tätscmstieg in Abhängigkeit von S02 betrug 10%, und in Abhängigkeit t~on Schll'ebsta11b 
22%, wenn man jell'eils das 95%-Quantil mit dem 5%-Q11a11til der Hii1~(igkeitsverteilu11g 
der Ko11zentrationen vergleicht. Dabei 1l'ird die sielt bei der Ana~J'.re ergehende logarith-
mi.rche Abhängigkeit zwischen Mortalitätsrisiko und Schadsto.ffkonzentration zugrunde 
gelegt. Diese abflachende Beziehung erklärt, 111eshalb sic/1 ein Scluuütoflanstieg nach 
niedrigen Ko11zen1rationen stärker auf die Sterblichkeit a11s111irkt als ein Anstieg bei bereits 
hoher Vorbelastung. 
Als 111eitere 111ichtige Einflüsse auf die Mortalität erweisen sich GnjJpeepidemien, sehr heiße, 
sehr kalte oder sehr feuchte Tage. Bemerkensivert ist der Ei11fl11ß der vora11gega11ge11e11 
S terblichkeit: Der Mortalitätseffekt der Luftsc!tadstoj]'e ist erhöli1, wenn die voraus-
gegangene Sterblichkeit niedrig war. Dies isL vereinbar mit der Annahme einer relativ 
kleinen 111oribu11de11 Personengruppe, die durch unterschiedliche Einflüsse vorgezogen 
versterben können. Insgesamt zeigt sich ein klarer Sc/l(lfstoffei11fluß auf die Morfa/itäl, 
1) Unovc,.,,i1<11 Wupperrnl, Arbe11ssicherhei1 und UmwelunedOLm. 
' ) GSr-f'orschung;1.cnlrum rür Umwell und Gesundhei1. lns111u1 fiir Ep1dem1olog1c, Ncuhcrbcrg. 
'l llarv.ird School of Publoc lleahh. Envoronmen1al Epidemiology Program. Bos1on. USA 
•) Fnvironmenlal Pro1cc1ion Agency, Washing1on, USA. 
' ) Mcdilino~he Ahdemoc Erfurt, Zcnlrum für Hygiene, Prävenuv- und Um\\ellmcdizon. 
•) Um" ehmmis1erium Thüringen, Erfur1. 
1) Mngi;1ra1 der S1ad1 Erfurt, OesundheitSaml. 
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der fiir Sehwebstaub ausgeprägter ist als fiir S02 • Im Gegensatz zu Westdeutschland tritt 
der Haupteffekt in El:f111·t nicht im Wimer, sondern bereits im !Jerbst aiif, ll'enn die 
Sdwdsto/jko11ze11trc11io11 von den relariv 11iedrige11 Sommerwerten heim Begi1111 der Heiz-
saison stark ansteigt. 
Summary 
E1:furt ( East Gemwny) is a city <~/' 217.000 i11/whiwnts. /11 rhe 80 's the geographical 
sit11c11io11 and the spedjlc emissio11 pa11erns led 10 very high levels of a111bien1 air pollution. 
The co11centratio11s of suljiir dioxide exceeded 3 mg/m3 and (110 size cu10JTJ suspe11ded 
partic11la1es ( XSP) 0,65 mg/111 3 as daily average. This paper ana/yses daily death co1111ts 
in re/a1io11ship with these substances based 011 poisson regression, correcting for trend, 
season, i1!fluen:::a epidemics and 111eteorology. The risk increase o.f mortality by S02 was 
10% cmd by XSP 22%, compari11g the 95%-quantile to the 5%-quantile. This is based 
011 the logarithmic relationship of morta/ity and pollution as derived from t he cmalysis. 
The jlattening re/a1io11ship explains why an increase of ambicmt poll111io11 ji-0111 /ower 
co11ce111rations lws a stronger i11j111e11ce 011 mortality than an increase 011 the basis of alread.r 
high co11ce111ra1io11s. 
Furrher imporwnt il!f7uences on daily mor/(//ity are il1fluenza epidemics, very warm, very 
cold and very humid days. The rote of the preceding 11umber of deaths is remarkahle: the 
i11jlue11ce o.f the polluw111s is clearly reduced by a previously increased number of observed 
deaths. On the other lw11d, il is e11/w11ced by low preceding mortality. This obsert'tltio11 is 
compatible with the ass11111prio11 of a relatively small group of people close to death, who 
may die prematurely due ro different ilif7uences. 
Swnming up, a c/ear co11tributio11 o.f ambient air pol/11tio11 011 daily mortality is observed, 
whic/1 is more pro1101111ced for XSP than for S02 • III contrast to West Gem1a11y the 
srrongest ilif711e11ce in Erjill'I does 1101 occur during rhe winter months but in fall, ll'he11 1he 
co11ce11traiions rise sreeplyfrom relarive/y /ow s11111111er co11ce11traticms, due to the begi1111i11g 
of the heaiing seaso11. 
Einleitung 
Der Zusammenhang zwischen hohen Luftschadstoffbelastungen und einem Anstieg der 
Mortalität ist für zahlreiche Smogsituationen in den fünfziger und sechziger Jahren 
beschrieben (Übersichts. z. B. L1P1-ERT 1991). Auch in der Bundesrepublik konnte 1962 
und 1985 ein Mortalitätsanstieg im Rhein-Ruhrgebiet nachgewiesen werden (STmGr:R, 
BROCKHAUS 1971, WICHMANN et al. 1988, 1989. 1990). 
Nach der deutschen Vereinigung ergab sich die Möglichkeil, diese Zusammenhänge für 
sehr viel höhere Schadstoffbelastungen in Ostdeutschland zu untersuchen. Ein erster 
Datensatz aus Erfurt liegt vor und wurde analysiert (SPD( et al., 1993). 
Material und Methoden 
Die für Erfurt verfügbaren Daten sind in den Tabellen 1 und 2 dargestellt. S02-
Messungen wurden an einer Station im Stadtgebiet 1980- 89 nach dem Verfahren der 
Coulometrischen Titration jeweils von 7.00 Uhr bis 7.00 Uhr durchgeführt. Gravime-
trische Schwebstaubmessungen erfolgten am gleichen Standort, allerdings nur für 1988-89 
jeweils montags bis donnerstags. Temperatur, relative Feuchte und Niederschlag liegen 
ebenfalls auf Tagesebene vor. Sie wurden vom Institut für allgemeine Hygiene bereit-
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Tabelle 1: Verteilung täglicher Mortalitätszilfern, Luftverschmutzungs- und Wetterdaten 
in Erfurt 1980- 89 (Winter: Oktober bis März Sommer: April bis September) 
Zeitraum verfüg- feh- Min 5% 25% 50% 75% 95% Max 
bar !end 
S02 Gesamt 1980- 89 8% 10 27 79 197 406 952 3569 
Tagesmittel Winter 5% 11 103 202 364 620 1206 3569 
µg/ml Sommer 11% 10 20 45 81 178 376 899 
S02 Gesamt 1980- 89 6% 10 60 170 420 890 2200 4960 
Tagesmax. Winter 3% 50 200 440 800 1350 2700 4960 
µg/ml Sommer 8% 10 40 100 180 390 840 2660 
Sehwebstaub Gesamt 1988- 89 21 % 10 30 60 106 170 390 650 
Tagesmittel Winter Mon- Do 23% 21 37 67 120 210 484 650 
µg/ml Sommer 18% 10 20 60 98 140 270 600 
Temperatur Gesamt 1985-89 1% -19 - 6 3 9 15 20 29 
Tagesmittel Winter 1% -19 - 10 - l 4 7 12 22 
° Celsius Sommer 1% - 3 6 12 15 18 22 29 
Relative Gesamt 1985- 89 0% 32 57 69 77 84 94 100 
Feuchte Winter 0% 45 66 76 82 88 96 100 
% Sommer 0% 32 53 64 71 78 87 100 
Nieder- Gesamt 1985- 87 0% 0 0 0 0 1 8 42 
schlag Winter 0% 0 0 0 0 1 5 42 
mm Sommer 0% 0 0 0 0 2 10 36 
Gesamtmorl. Gesamt 1980- 89 0% 0 3 5 6 8 11 20 
tägliche Winter 0% 0 3 5 7 9 12 20 
Fallzahl Sommer 0% 0 2 4 6 8 10 16 
Tabelle 2: Mortalität und Luftverschmutzung in den Studienjahren (Winter 01..tober bis M.irz) 
Mortalität S02 Tagesmittel (µg/m 3) 
Median 
% fehlend Median Winter Max 
Median 
1980 7 5 346 604 2673 
1981 7 12 190 394 2425 
1982 6 7 277 352 3569 
1983 6 ll 128 316 2553 
1984 6 4 197 445 2352 
1985 7 7 177 459 2947 
.1986 6 6 180 355 1973 
1987 6 1 182 376 1949 
1988 6 9 178 275 1576 
1989 6 15 145 208 1002 
Mortalität Sehwebstaub Tagesmittelwert (µg/m 3) 
Median 
% fehlend Median Winter Max 
Median 
1988 6 25 120 140 650 
1989 6 16 98 107 618 
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gestellt. Daten der täglichen Gesamtmortalität stammen aus dem Gesundheitsamt Erfurt, 
welches auch wöchentliche Angaben über Erkrankungszahlen in Grippeepidemien (3 Epi-
demien in den 10 Studienjahren) zur Verfügung stellte. 
Da die täglichen Sterbezilfern in Erfurt bezüglich Verteilung und Varianzstruktur im 
wesentlichen einer Poisson-Verteilung folgen, erfolgte die Auswertung mittels Poissonre-
gression. Potentielle Confounder und wichtige zusätzliche Einflüsse wie Trend, Saison, 
Grippeepidemien und, im Bereich der Kurzzeiteinflüsse, die Meteorologie, werden 
zugleich mit dem interessierenden Einfluß im Modell berücksichtigt. Eine Korrektur für 
langfristige Änderungen erfolgte über einen linearen Trend und Fourier-Terme zur 
Beschreibung von Saisonfiguren. Die Periodenlängen wurden durch Anpassung an die 
Daten bestimmt. Ein Wochengang ließ sich nicht feststellen. 
Die genaue Form jedes Einflusses (z. B. linear, überlinear usw.) sowie eventuelle verzögerte 
Effekte (von bis zu wenigen Tagen) werden über die beste Anpassung des Modells 
festgelegt. Die Ergebnisse einer Poissonregression lassen sich als Relatives Risiko 
(Risikoveränderung beschrieben als Faktor) je Veränderung der Belastung ausdrücken 
oder alternativ a ls prozentuale Risikoveränderung. Für die Schadstolfbelastung wird 
das Relative Risiko hier im Vergleich des 95%-Quantils zum 5%-Quantil angegeben. 
Damit wird der größte Teil der Belastungsspanne abgedeckt. 
Nach abgeschlossener Modellierung erwies sich eine zusätzliche Korrektur für seriell 
korrelierte Fehler als nicht notwendig, d. h. die in den Rohdaten beobachtete Autokorrela-
tion der täglichen Sterbeziffern konnte vollständig durch ihrerseits seriell korrelierte 
Einflüsse erklärt werden (SPIX et al., 1993). 
Ergebnisse 
Eine typische Zeitreihe für die tägliche Sterblichkeit in Erfurt ist in Abbildung 1 oben 
für zwei Beispieljahre dargestellt. Man erkennt die erhöhte Zahl von Verstorbenen im 
Winter. Einen wesentlichen Beitrag zur Mortalität liefern Grippeepidemien. Diese sind 
in den Rohdaten und der angepaßten Kurve jeweils im Februar/März deutlich erkennbar. 
Im unteren Teil der Abbildung ist die SOi-Belastung angegeben. Sie entspricht 
Belastungen, wie sie in Westeuropa in den fünfziger und sechziger Jahren angetroffen 
wurden. Ein klarer Zusammenhang zwischen der SchadstofTreihe und der Residuenreihe 
ist nicht offensichtlich. 
Die Regressionsanalyse gestattet es, die wichtigsten Einflüsse auf die Mortalität gleich-
zeitig zu identifizieren. Als bedeutendster Einflußfaktor erwiesen sich Grippeepidemien. 
Die Epidemie im Februar 1985 war dabei besonders schwerwiegend, der Woche mit den 
höchsten Erkrankungszahlen folgte eine Woche mit einer um 46% erhöhten Mortalität. 
Daneben ist ein Jahresgang erkennbar mit einer Mortalität, die im Januar beim 
l,13-fachen des Juli-Wertes liegt. Zusätzlich sind Effekte an Tagen mit besonders 
niedrigen Temperaturen (unter -5° Celsius) und besonders hohen Temperaturen (über 
19° Celsius Tagesmilleltemperatur) erkennbar. Die Feuchtigkeit, gemessen über den 
Niederschlag, trägt ebenfalls signifikant zum Mortalitätsgescbehen bei (Abbildung 2). 
Nach Adjustierung für d iese Störvariablen ergibt sich in Hinblick auf die Luftschadstoffe 
ein mit zunehmender Belastung abflachender Zusammenhang zwischen S02 oder 
Sehwebstaub und der Sterblichkeit, der in Form einer logarithmischen Transformation 
angepaßt wird. Die Darstellung in Abbildung 3 bezieht sich auf die Tagesmittelwerte, 
für Tagesmaxima ergibt sich bei weniger gutem Erklärungswert ein sehr ähnlicher Verlauf 
(SP1x et al., 1993). Darüberhinaus erweist sich eine Zeitverzögerung von 2 Tagen 
als am besten mit den Daten vereinbar, womit auch die 7-sti.indige Vorverschiebung der 
Schadstoffmessungen gegenüber der Mortalität wieder rückgängig gemacht wird. 
Die logarithmische Transformation beschreibt, daß der Sterblichkeitsanstieg bei niedri-
geren Ausgangskonzentrationen deutlich steiler ist als bei hohen Ausgangskonzen-
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Abbildung 1: Tägliche Sterbeziffern in Erfurt 1985 1986. Die obere Reihe enthält die Rohdaten. 
Darunter zeigt die modellierte Reihe langfristige Trends, Grippeepidemien und kurzfristige 
Wettereinflüsse. Der Jahrgang ist schwach, die Grippeepidemien sind deutlich erkennbar. Die 
kleinen Gipfel und Täler sind auf Wettereinflüsse (heiß, kalt, naß) zurückzuführen. Die nächste 
Reihe gibt die rohen Residuen an. Es ist viel Streuung aber wenig Struktur erkennbar. In der 
untersten Reihe schließlich ist die S02-Belastung dargestclh. Deutlich erkennbar sind der Jahresgang 
sowie die Smogepisode 1985. Eine Ähnlichkeit der verbliebenen Struktur in den Residuen mit der 
SchadstoJJreibe ist nicht offensichtlich 
Abbildung 2: Mortaliüitsveränderung im Regressionsmodcll vor der Berücksichtigung von Schad-
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Abbildung 3: Logarithmische Beziehung zwischen S02-Tagesmittclwcrtcn mit 2-tägiger Verzöge-
rung und der täglichen Sterblichkeit a ls ,bestes Modell'. Die logarithmische Transformation 
beschreibt ein Abnachen der Beziehung. Zusätzlich sind die theoretischen Risikoveränderungen im 
Ruhrgebiet und in Erfurt für die Smogepisode 1985 angegeben 
lralionen. Zeichnet man in Abbildung 3 die Werte der Smogsituation 1985 im 
Ruhrgebiet ein (Vorbelastung und Smogbelastung), dann ergibt sieb ein Mortali-
tätsanslieg um 8%. Verfährt man in gleicher Weise mit der Smogsituation von 1985 in 
Erfurl, dann beträgt der Anstieg nur 2%. Dies ist darauf zurückzuführen, daß bereits 
vor Beginn der Smogsiluation sehr hohe S02-Konzenlrationen vorlagen. 
Ein Vergleich dieser theoretischen Überlegungen mit den latsächlich aufgelrelenen 
Mortalitälsveränderungen zeigl eine überraschend gute Übereinstimmung. In der Tat 
stieg die Mortalitiil in der Smogsiluation 1985 im Ruhrgebiet um 8% an, während in 
Erfurt zur gleichen Zeil bei erheblich höheren Belastungen kein Anstieg erkennbar war. 
Bei 6 7 erwarteten Fällen(fag sind 2% eine nicht wahrnehmbare Größe (Abbildung 4). 
Betrachtet man die Größe des Effekts für die Bandbreite der aufgetretenen Belastungen, 
so ergibt ein Vergleich des 95%-Quantils mit dem 5%-Quanlil der S02-Tagesmittelwerte 
einen Anstieg der Mortalität um 10%. Für die entsprechende Bandbreite des Tages-
maximums ist der Effekt etwas kleiner. 
Zusätzlich Jagen aus den letzten 2 Studienjahren an den Werktagen Schwebstaubmes-
sungen vor. Trotz der kleineren Datenbasis ließ sich ein 22%-iger Anstieg für den 
Vergleich des 95%-Quantils mit dem 5%-Quantil des Konzentrationsbereichs nach-
weisen (Abbildung 5). Bei gemeinsamer Betrachtung beider SchadstotTe in einem Modell 
weist Sehwebstaub einen deutlich besseren Erklärungswert als S02 auf. 
Aus Mortalitätsanalysen ist bekannt, daß die Sterblichkeit in Smogsituationen nicht alle 
Personen in gleicher Weise betrifft, vielmehr versterben vorwiegend Personen, die sich 
bereits in einem schlechten Allgemeinzustand befinden. Dies läßt sich L.. B. daran ablesen 
daß einem Mortal itütsgipfel 1- 3 Wochen spüter ein „Tal" folgt. Man spricht von 
„vorgezogener Sterblichkeit" oder „Harvesting EfTcct". Ein solcher Effekt konnte z.B. 
in der Smogsituation des Januar 1985 in Nordrhein-Westfalen an einer vorangegangenen 
Kälteepisode gezeigt werden (WICHMANN, SPIX 1987). 
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Abbildung 4: Mortalitätsveränderung im Regressionsmodell bezogen auf die Dosis-Wirkungskurve 
des S02 im Ruhrgebiet und in Erfurt unter den Bedingungen des Smog 1985. l m Ruhrgebiet werden 
die theoretischen (erwarteten) 8% auch beobachtet, in Erfurt wurde gar kein Anstieg beobachtet 
Abbildung 5: Mortalitätsveränderung im Regressionsmodell in Abhängigkeit von einer Verände-
rung der Schadstoffbelastung. Vergleich des 95%-Quantils mit dem 5%-Quantil, nach Adjustierung 
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Die Frage, ob sich auch in Erfurt das Phänomen der vorgezogenen Sterblichkeit 
nachweisen läßt, wurde in folgender Weise untersucht: Es wurde eine Effekt-Modifika-
tion des Schadstoffeinflusses durch die mittlere Mortalität der letzten Tage ins Modell 
einbezogen, wobei sich die beste Anpassung bei 15 Tagen ergab. 
Das Ergebnis zeigt Abbildung 6. Man erkennt, daß beim Vergleich der 95%-Quantil- und 
der 5%-Quantilwerte der Einfluß der Luftbelastung auf die Mortalität davon abhängt, 
ob vorher bereits viele oder wenige Personen gestorben waren. War die Sterblichkeit in 
den letzten 15 Tagen vor dem betrachteten Tag niedrig, so ergibt sich im Zusammenhang 
mit S02 einen Mortalitätsanstieg um 12%, war die Sterblichkeit vorher hoch, so 
entspricht der S02-abhängige Mortalitätsanstieg lediglich 8%. Noch deutlicher wird 
dieses P hänomen bei Betrachtung des Sehwebstaubes. Hier ist beim Vergleich des 
95%-Quantilwertes mit dem 5%-Quantilwert ein Mortafüätsanstieg um 27% erkennbar, 
wenn die Sterblichkeit vorher nfodrig war; jedoch nur um 14%, wenn sie vorher hoch 
war. 
Diskussion 
Erfurt ist eine Großstadt mü 217.000 Einwohnern. Es liegt in einer ungünstigen 
Kessellage mit häufigen Inversionen. Nach der Ölkrise Anfang der 80'er J ahre wurde 
die Energieversorgung vollständig auf Braunkohle mit hohem Schwefelgehalt umge-
stellt. wodurch die Belastung anstieg. Die Heizkraftwerke stehen nah an der Innenstadt. 
Von 1986 an erfolgte eine verstärkte Nutzung schwefelännerer Kohle. Hinzu kam, daß 
wegen milderer Winter der Heizbedarf und damit die Schadstoffemission herabging. 
1989 schließlich erfolgte eine erste Umstellung auf Erdgas. Durch das Schließen von 
Abbildung 6: Mortalitätsveränderung im Regressionsmodell in Abhängigkeit von der miulercn 
Sterblichkeit der vergangenen 15 Tage. Vergleich des 95%-Quantils mit dem 5%-Quantil nach 
Adjustierung für Trend, Saison, Epidemien und Meteorologie. Der Einnuß der ,vorgezogenen 
Sterblichkeit' ist erkennbar: wenn die Mortalität vorher hoch war, sterben bei gleicher Schadstoff-
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Fabriken wurden die Emissionen weiter reduziert. Ferner änderte sich die Zusammen-
setzung der Schadgase durch vermehrten KFZ-Verkehr. 
Die ungewöhnlich hohen S02-Belastungen, insbesondere in den Jahren 1982 und 1985, 
ließen einen hohen Anstieg der Sterblichkeit erwarten. Der Anstieg war in dieser Form 
nicht zu finden. Es ergab sich jedoch für den betrachteten 10-Jahreszeitraum ein 
statistisch nachweisbarer Zusammenhang mit der S02-Belastungjeweils 1 2 Tage vorher 
(unter Berücksichtigung der Vorverschreibung der Tagesmitteldaten). Dieser Zusammen-
hang war deutlich abgenacht, was in Form einer logarithmischen Transformation 
berücksichtigt wurde. Dies gilt sowohl für den S02-Tagesmittelwert als auch für den 
Maximalwert, wobei letzterer aufgrund der größeren Streuung einen schwächer ausge-
prägten Zusammenhang zeigte. 
Angesichts des starken Rauschens in den Daten mußte die Möglichkeit eines Zufalls-
befundes überprüft werden. Die Berechnungen wurden alternativ mit/ohne Korrektur 
für meteorologische Parameter, einer abgewandelten Saisonfigur und mit verschiedenen 
Belastungsparametern je Studienjahr wiederholt. Es ergaben sich keine nennenswerten 
Änderungen. Insgesamt beträgt der Sterblichkeitsanstieg in Abhängigkeit von S02 im 
Vergleich über den Winter ca. 10%. 
Der logarithm ische Zusammenhang zwischen S02 und der Sterblichkeit entspricht einer 
abgenachten Expositions-Wirkungs-Beziehung. Dies hat zur Folge, daß der beobachtete 
Mortalitätsanstieg bei vergleichsweise niedrigeren Vo rbelastungen stärker ist a ls bei 
hohen Vorbelastungen. Nach niedrigen Belastungen im Sommer erfolgt in Erfur t ein 
starker Anstieg der LuftschadstofTkonzentrationen in den Herbstmonaten. Im Gegensatz 
dazu befindet sich die winterliche Belastung bereits auf einem hohen Grundniveau. Im 
Winter auftretende lnversionswetterlagen mit Belastungsspitzen führen dann zu einem 
vergleichsweise geringeren Anstieg der Mortalität Diese Erklärung ist kompatibel mit 
Daten aus der Smogsituation des Jahres 1985, in welcher im Ruhrgebiet bei sehr viel 
niedrigeren Ausgangskonzentrationen ein deutlicherer Mortalitätsanstieg beobachtet 
wurde als in Erfurt. Eine mögliche Erklärung hierfür ist das Phänomen der vorgezogenen 
Sterblichkeit. Wegen der dauerhaft hoben Belastungen zieht sich diese durch den 
gesamten Herbst und Winter, so daß auch bei hohen Belastungsspitzen keine ausreichend 
große hochempfindliche Personengruppe mehr vorhanden ist, die zu einem deutlichen 
Mortalitätsanslieg führen könnte. Anders ist die Situation bei niedrigen Schadstoflbelas-
tungen, wie sie z. B. im Ruhrgebiet gefunden wurden. Hier sind genügend moribunde 
Personen vorhanden, für die der Schadstoffanstieg einen zusätzlichen lebensbedrohlichen 
Streßfaktor bedeutet. Die Analyse für Erfurt ergibt, daß dann, wenn die Mortalität 
vorher hoch war, die Sterblichkeit an belasteten Tagen weniger stark ansteigt als an 
Tagen, wo die Sterblichkeit vorher niedrig war. 
Vergleicht man die Regressionskoeffizienten aus dieser Analyse mit denen aus anderen 
Studien (Übersicht in SP1x et al., 1993), dann zeigt sich, daß die Daten gut zusammen-
passen. In Erfurt ist der Einfluß der Schwebstaubbelastung offenbar sHjrker in seiner 
Auswirkung auf die Mortalität als der Einfluß der S02-Belastung. Dieses Ergebnis steht 
ebenfalls in Übereinstimmung mit ähnlichen Befunden aus der Literatur (LrPFERT 91; 
SCIIW/\RTZ 90, 9 1, 92). 
Neben den LuftschadstoffefTekten sind bei der Analyse weitere wichtige Einnüsse auf die 
Mortalität zu berücksichtigen. Hierbei sind an erster Stelle Grippeepidem ien zu nennen 
(siehe auch HöPKEN '85). Aufgrund des Meldesystems in Erfurt liegen Informationen zu 
den Grippewellen in den Jahren 85, 86 und 88 vor. Diese führen zu einem Anstieg der 
wöchentlichen Mortalität von bis zu 20% (86, 88) und 46% (89). Auch aus anderen 
Studien ist bekannt, daß an Tagen mit sehr niedriger Temperatur die Mortalität ansteigt 
(WtCllMANN et al. 1987, 1989). Dies bestätigt sich auch in den Erfurter Daten. Wie 
ebenfalls in der internationalen Literatur beschrieben, zeigt sich auch in Erfurt ein Anstieg 
der Mortalität an warmen Tagen (Tagesmitteltemperatur über 19 Celsius). Diese 
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Tagesmitteltemperalur cnlspricht Tagesmaxima von ca 24 27 . Aus wärmeren Regionen 
ist bekannt, daß an heißen Tagen die Mortalitäl ansleigl (siehe z.B. HATZAKIS 1986), 
doch für Deutschland wurden dieses Phänomen bisher nichl beschrieben. Ferner gibt 
es zusätzlich einen starken Einfluß der Saison mit erhöhter Sterblichkeit im Winler im 
Vergleich zum Sommer. Dies ist ein bekanntes Phiinomen auf der Nordhalbkugel 
(JCNDRITZKY 1992). Überraschenderweise ergibt sich auch ein Anstieg der Mortalität 
in Abhängigkeit von der Luflfeuchte bzw. dem Niederschlag, wobei die höchsten 
Niederschläge i. a. bei sommerlichen Gewittern beobachtet werden, 
Insgesamt paßt die in Erfurt gefundene Exposilions-Wirkungs-Beziehung zwischen 
Läglicher Sterblichkeit qualitativ und quantitaliv gut zu den bekannten Informationen 
aus anderen Studien. Wegen des starken Anstiegs der Belaslungen bereits in den 
Herbslmonaten aufgrund des beginnenden Heizens isl allerdings das Muster der 
Slerblichkeitveränderung über den Herbst und Winler anders verteilt als dies in den 
letzten Jahrzehnten für weslliche Länder gefunden wurde. Inwieweit andere Einflüsse 
wie die angesichts der hohen S02-Belastung überraschend niedrige Azidität der Erfurter 
Atmosphäre (GUTSCHMLDT el al. 1993) in Hinblick auf die Slerblichkeit von Bedeulung 
sind, muß noch untersucht werden. 
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Die Bleibelastung von Kindern aus Ost-
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Zusammenfassung 
Um Auswirkungen von Umweltbelastungen auf die Gesundheit festzustellen, wurde 1991 
eine wnfassende Studie an 6jährigen Kindem aus Sachsen ( Le1jnig), Sachse11-A11halt 
( llal/e, Magdeburg, Salzwedel, Gardelegen. Osterburg) und Nordrhein-Westfalen ( Duis-
burg, Essen, Gelsenkirchen, Dortmund, Borken) durc/1geflihrt. Zur Charakterisierung der 
imemen Bleibelastung wurde die Bleikon=entration im Blut (11 = 2884) und in Milcli-
sclmeidezä/111e11 ( 11 = 857) bestimmt. Dabei sollten das Ausmaß der Belastung im Vergleich 
zu imernationalen Standards festgestellt, und Faktoren, die den Bleigehalt modifizieren, 
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aufgeklärt werden. Darüber hinaus wurden in Duisburg, Leipzig und Gardelegen bei 
insgesamt 361 Kindern neuropsychologische Untersuchungen durchgefohrt, 11111 den Zusam-
menhang zwischen der Höhe der vorgefundenen Belastung und zentralnervöse11 Beein-
trächtigungen zu testen. 
Der Zusammenhang zwischen externen Belastungsfaktoren und der Bleikonzentration in 
Blut und Zahn wie auch der zwischen imerner Belastung und neuropsychologischen 
Parametern wurde jeweils mil regressionsanalytischen Ve1fahre11 unter Berücksichtigung 
von Störgrößen iiberpriift. 
lnsgesam1 ist die Bleibelastung des Blutes der Kinder mit einem Median von 5 pg/d/ 
( Bereich: l,3-19,011g/dl) und der Zähne mit einem Median von 2ttg ( Bereich: 
0.2 - 14 µg/g) sowolil in Ost- wie auch in Westdeutschland als niedrig ein:ustufen. Eine 
Wasserversorgung aus Bleirohren und die Bleiniederschlagsbelastung am Wohnort erwiesen 
sich als relevante externe Einflußgrößen. 
Trotz dieser niedrigen Belastung ließen sich geringgradige aber statistisch sig11ifikante 
Assoziationen zwischen der internen Bleibelastung und neuropsychologischen ßeein-
träc/1tigu11gen nachweisen. 
Diese Befunde sind für die der:;eitige Diskussion iiber neurotoxische Wirkungen niedriger 
Bleibelastung bei Kindern relevant. 
Summary 
To invesrigace the effecrs of environmental pollution 011 health, an extensive study was 
conducred on 6-year-old-childre11 in Sachsen (Leipzig), Sachsen-Anhalr (Halle, Magde-
burg, Salzwedel, Gardelegen, Osterburg) andin Northrhine-Westphalia (Duisburg, Essen, 
Gelsenkirchen, Dortmund, Borken ) in 1991. The lead concentration in blood (11 = 2884) 
andin milkincisors (n = 857) was determined to characterize the internal /ead-exposure. 
The aim was to compare the degree of internal exposure with accepted intemational 
Standards and to specify factors with a modifyi11g effect on the lead-levels. Furthermore, 
361 children from Duisburg, Leipzig and Gardelegen went through a neuro-psychological 
examination in search of a connection between the degree of lead-exposure and functional 
impairment o.f central-11ervous-system origin. The relationship between extenwl factors 
and the lead conce11tration in blood and betwee11 lead-levels a11d neuro-psyc/1ological 
parameters was investigated by 111ea11s of regressio11-a11alytic methods, caking confounding 
factors inro accoimt. 
The lead concentration in the children 's blood and teeth was found 10 be low with a median 
of 5 ttg/dl in blood (range: 1.3 - 19.0 /tg/d/) and a median of 211g in the teeth (range: 
0.2 - 14 µg/g) . Tliis was the case in Ec1st- and West-Gerrnany. Lead-pipes in the domestic 
water-supply and lead in dust-fa/l werefound tobe relevant extemal i11f711e11cingfactors. 
fn spite of rhe low lead-leve/s it was possible to find evidence for small but significanr 
associations betll'een the internal /ead-exposure and neuro-psychological impairments. 
These findings are relevant for rhe present discussion on neuro-toxicological effecrs of 
minor lead conta111incuion on children. 
Einle itung 
Neurotoxische Wirkungen des Schwermetalles Blei sind seit langem bekannt (BvERs, 
1943). Besonders empfindlich reagiert dabei das sich entwickelnde Gehirn und das 
Nervensystem des Fetus und des Kleinkindes (BYERS, 1943). Die Effekte sind durch 
viele Querschnittsstudicn und prospektive Untersuchungen belegt (BELLINGER, 1991; 
Ü!ETRICll , 1991; FERGUSSON, 1988; FULTON, 1987; HATZAKIS, 1989; LANDSDOWN, 1986; 
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LYNGBYE, 1990; Mc MICHAEL. 1988: NEEDLEMAN, 1990: WJNNEKE, 1990). Weil kleine 
Kinder eine höhere Hand zu Mund Aktivität haben als Erwachsene (L1r--Fu, 1973) und 
gastrointestinal mehr Blei resorbieren (Zn::GLER, 1978). unterliegen sie darüber hinaus 
einem höheren Risiko für eine Bleiaufnahme. Wichtige Expositionsquellen in Deutsch-
land sind das Blei im Staubniederschlag, im Trinkwasser, in der Luft und in Nahrungsmit-
teln sowie Beruf und Hobbys der Eltern (WJNNEKE, 1985). Bleibelastung und Expositions-
quellen von Kindern aus Westdeutschland sind auch von unserer Gruppe gut untersucht. 
Oie mittleren Blutbleikonzentrationen lagen 1985/86 im Ruhrgebiet bei 6jäh rigcn 
Kindern zwischen 6 und 7 µg/dl (BROCKHAUS. 1988). 
Vergleichbare Untersuchungen aus Ostdeutschland waren nicht bekannt. Daher führten 
wir im Rahmen einer umfangreichen umweltepidemiologischen Studie im Frühjahr 1991 
Blutbleibestimmungen bei rund 3000 6jährigen Kindern aus Ost- und Westdeutschland 
durch. Darüber hinaus wurde der Zahnbleigehalt von etwa 800 Milchschneidezähnen 
bestimmt. Die Bleikonzentration im Blut spiegelt dabei vor allem die aktuelle Belastung 
wider. während die Zahnbleikonzentration. wegen der Akkumulation von Blei in den 
Zähnen, auch die langfristige Belastung abzuschätzen gestattet. Hauptziel der Untersu-
chungen war, die Bleibelastung von Kindern aus Ost- und Westdeutschland miteinander 
zu vergleichen und ihre Gefährdung anhand international diskl1tierter Richtlinien 
abzuschätzen. Daneben sollte die Relevanz einzelner Expositionsquellen aufgedeckt 
werden. Über eine Bewertung anha nd vorgegebener Richtlinien hinaus wurde un tersuch t, 
ob sich neuropsychologische Beeinträchtigungen nachweisen lassen, die mit der Bleibela-
stung assoziiert sind. 
Material und Methode 
Studiengebiete 
Borken (NRW) ist eine kleine Stadt nördlich des Ruhrgebietes ohne industrielle 
Bleibelastung. Die Kinder, die dort leben, gelten als Referenzpopulation. Duisburg, 
Essen, Gelsenkirchen und Dortmund (NRW) liegen im Ruhrgebiet, einem wichtigen 
Zentrum der Eisen- und Stahlindustrie in Europa. Im Duisburger Süden liegt darüber 
hinaus eine Blei-Hütte. 
Leipzig (Sachsen), Halle, Magdeburg (Sachsen-A nhalt) sind Städte aus Ostdeutschland, 
die zwar durch Staub und S02 insbesondere aus Braunkohlcverfeuerungen stark belastet 
sind, aber keine speziellen industriellen Bleiemittenten aufweisen. Das gilt auch für die 
kleineren Orte Salzwedel, Gardelegen und Osterburg aus Sachsen-Anhalt. Die Kinder 
aus diesen drei Orten gelten als Referenzpopulation für Kinder aus Ostdeutschland. 
Die Höhe des Bleigehaltes im Staubniederschlag ist im Ruhrgebiet flächendeckend erfaßt 
worden. Tabelle 1 faßt die Mittelwerte und die höchsten und niedrigsten Meßwerte aus 
den Studienarealen zusammen. Aus Borken liegt lediglich ein Jahresmittelwert vor und 
für die Untersuchungsorte aus Ostdeutschland sind vergleichbare Messungen in den 
letzten Jahren nur in Magdeburg durchgeführt worden. Wie die Tabelle deutlich macht, 
sind nur in D uisbu rg-Süd, in der Umgebung der Bleihütte, die Werte als auffäll ig hoch 
einzustufen (Der Grenzwert nach TA-Luft (TA-Luft, 1986) beträgt 250 ~Lg/m2 · d). Einen 
Anhaltspunkt fü r die Bleibelastung aus dem Staubniederschlag geben in den ostdeutschen 
Untersuchungsorten auch die Staubniederschlagswerte selbst. Der relat ive Bleigeha lt im 
Staubniederschlag kann in den Untersuchungsorten als ziemlich konstant angenommen 
werden (BREDEL). Im Magdeburger Untersuchungsareal lag 1990 der Staubniederschlag 
bei 0.37. im Hallenser bei 0,43 und in1 Leipziger bei 1,07 g/ (m 2d). 
Studienpopulation und Ablauf der Studie 
(nsgesamt wurden im Frühjahr 1991 etwa 10000 rund 6jährige Kinder und ihre Eltern 
von den örtlichen Gesundheitsämtern ersucht, an einer freiwilligen Zusatzbefragung im 
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Tabelle 1: Blei im Staubniederschlag 111 den Untersuchungsorten; Meßwerte aus Pegelmcßpro-
grammcn mit einer Quadratkilometerbasis 
Mittelwert Minimum 
[µg/m 2 • d] [~tg/m 2 • d] 
Magdeburg t) 91 50 
Duisburg Nord 2 ) 155 79 
Duisburg Süd 2) 333 112 
Essen 2) 1 LO 91 
Gelsenkirchen 2) 139 73 
Dortmund 2) 81 59 
Borken 3) 80 
1) 198K- 1991; Messungen de> llczirkshygienc111;111utc> Magdeburg und Nachfolgeorganisauonen 
2) 1986 1990; Messungen der Landesanstalt für Immissionsschutz Essen 
3) 1985- 1986; Messungen der Landesanstalt für Immissionsschutz Essen 
Maximum 







Ra hmen der Schulei ngangsuntersuchung teilzunehmen. Etwa die Hälfte dieser Ki nder, 
solche a us Belastungsschwerpunkten in den Untersuchungsorten, wurden darüber hinaus 
gebeten, sich Blut abnehmen zu lassen, in dem dann unter anderem der Gehalt an Blei 
bestimmt wurde. Die Kinder aus Duisburg-Süd und Borken und alle K inder aus 
Ostdeutschland, die zur Blutentnahme gebeten waren, solllen ebenfalls einen Milch-
schneidezahn ins Gesundheitsamt bringen, der dann ebenfalls auf seinen Bleigehalt 
un tersucht wurde. 
Zeitraum und Um fa ng der Unte rsuchungen ist zusammen mit den Responseratcn in 
Tabelle 2 zusammengestell t. Etwa jedes zweite Kind, dem in Leipzig, Gardelegen und 
Duisburg-Süd Blut entnommen worden war, nahm an neuropsychologischen Zusatz-
untersuchungen teil, dies waren 361 Kinder. 
Bleianalysen 
Zur Vermeidung von Kontamina tionen wurden d ie Probenvorbereitungen unter Rei n-
raumbedingungen du rchgefü hrt. Alle verwendeten Säuren hallen Suprapur -Reinhei ts-
grad und wurden zusätzlich im Subboiling-Verfahren nachgereinigt. Reinstwasser wurde 
über ein kommerzielles Wasserreinigungssystem hergestellt. Alle verwendeten Glasgefäße 
wurden in Salpetersäure ausgekocht, im Reinstwasser gespült und unter Rei nra um-
bedingungen getrocknet und gelagert. 
Tabelle 2: Umfang und Tennine der Untersuchungen an Schulanfänger 1991 
Zeit 
Sachsen/ t) 4. 2.-22. 3. 
Sachscn-Anhalt2) 
Nordrhcin- 3) 8. 4.-25. 5. 
Westfalen 
'l Learmg 
2) Halle, Magdeburg.. Sal1wcdcl. Gardelegen. Osterburg 
') Oui~burg. Es.en. Gelsenkirchen, Dortmund. Borken 
F ragebogen Blutproben Zähne 
(Response) (Response) (Response) 
4074 (93%) 1418 (76%) 649 (36%) 
4755 (79%) 1522 (55%) 208 (3 1%) 
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a) Blutbleibestimmungen 
Spritzen und Kanülen für die Blutentnahme wurden vorab stichprobenartig auf ihre 
Kontaminationsfreiheit untersucht. Alle verwendeten Nadeln und Spritzen stammten 
aus einer Charge. K-EDTA diente als Antikoagulans. 
Die Blutproben wurden in flüssigem Stickstoff schockgefroren und bis zur Analyse bei 
- 20 C gelagert. In diesem Zustand sind die Proben ohne merkliche Veränderungen 
über mehrere Monate haltbar. 
Vor der Analyse wurden die Proben enteiweißt. 
Die Bleibestimmung erfolgte in Anlehnung an STOEPPLER et al. (STOEPPLER, 1978) mittels 
elektrothermaler Atomabsorptionsspektrometrie (ET-AAS} mit dem Modell 5000 (Per-
kin-Elmer) ausgerüstet mit Zeeman-Untergrundkompensation. 
Alle Analysen wurden unter Anwendung von interner und externer Qualitätskontrolle 
in Doppelbestimmung durchgeführt. Die interne Qualitätskontrolle erfolgte mittels 
Kontrollblut (Fa. Behring, Marburg), die externe Kontrolle wurde durch erfolgreiche 
Teilnahme an nationalen und internationalen Ringversuchen dokumentiert. 
b) Zahnbleibestimmungen 
Die Ziihne wu rden im Reinstwasser und mit Triton-X-Lösung gereinigt. Anschließend 
wurden sie getrocknet und gewogen und nach Zusatz voo konzentrierter Salpetersäure 
un ter Erhitzen gelöst. Anschließend wurden die Lösungen mit Reinstwasser verd ünnt. 
ur Bleibestimmung wu rden 200 ~LI-A liquote eingesetzt (EWERS, 1990). 
Die Messung erfolgte mittels ET-AAS mit dem Modell 4100 ZL (Perkin-Elmer) unter 
Verwendung der Zeeman-Untergrundkompensation. Alle Analysen wurden in Doppel-
bestimmung unter Berücksichtigung der internen Qualitätskontrolle, für die selbst 
hergestelltes Zahnpulver eingesetzt wurde, durchgeführt. Zur Kalibrierung diente 
ahnpulver mit niedrigem Bleigehalt, das gelöst und mit Blei-Standardlösungen versetzt 
wurde. 
Neuropsychologische Tests 
Zur Prüfung neuropsychologischer Beeinträchtigungen wurde die computerunterstützte 
Testballerie „NES'· (NeurobehavioraJ Evaluation System) eingesetzt (BAKER, 1985). 
Dabei wurden solche Variablen ausgesucht, die sich als für Kleinkinder dieses Alters 
geeignet erwiesen hatten und die Funktionen abdeckten, die in anderen Untersuchungen 
als durch Blei betroffen gefunden wurden (WtNNEKE. 1985 ; W1NNEKE, 1990). Im einzelnen 
wurden die folgenden neuropsychologischen Variablen untersucht: 
„Klopftempo'·: 
An7ahl, mit der eine Taste mit dem Zeigefinger der dominanten Hand innerhalb von 
10 Sekunden maximal gedrückt werden kann. 
„ visuelles Gediichtnis": 
Anzahl, mit der ein vorher dargebotenes Muster aus 4 Vergleichsmustern richtig 
ausgewählt wird (max. 12). Der Test ist von der Multiple-Choice-Form des Benton-Tests 
abgelei tet (BENTON, 1983). 
„Reaktionszeit": 
miulere Latenz für 30 Reaktionen auf einen einfachen visuellen Reiz 
„Wahrnehmungsgenauigkeit": 
Anzahl, mit der ein vorher dargebotenes schachbrettartiges Muster aus 3 Vergleichsmu-
stern richtig ausgewählt wird (max. 15). 
Statistische Analyse 
Der Zusammenhang zwischen Blut- bzw. Zahnblei und Expositionskenngrößen ebenso 
wie der zwischen neuropsychologischen Größen und der Blut- bzw. Zahnbleikon-
zentration wurden jeweils mit Hilfe der linearen Regression überprüft. Da die Werte 
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logarithmischen Normalverleilungen folgen, werden geometrische Mittelwerte zur Kenn-
zeichnung der Lage verwendet und die Parameterschätzer der Regression mit den 
Logarithmen der Werte berechnet. Die Variable „Wahrnehmungsgenauigkeit'· erreichte 
bei sehr vielen Kindern ihr Maximum. Sie wurde daher in eine binäre Variable 
transformiert(> 10 bzw. < = 10 richtige) und die Zusammenhänge mit der Bleibelastung 
mit der logistischen Regression überprüft. Hier diente das Odds-Ratio (OR) als 
Effektmaß. 
Ergebnisse 
Verteilung der Blut- und Zahnbleiwerte 
Kennzeichnende Parameter der Häufigkeitsverteilung der internen Bleibelastungswerte 
sind in Tabelle 3 zusammengestellt. Insgesamt liegen die Lageparameter der Konzentra-
tionswerte, die in Ostdeutschland gemessen wurden. geringfügig über denen aus West-
deutschland. Ein Median aller Blutbleiwerte von 5,2 µg/dl in Ostdeutschland steht einem 
Median von 4,5 µg/dl in Westdeutschland gegenüber. Werte über 15 µg/dl treten kaum 
auf. Auch die Mediane der Zahnbleiwerte liegen mit J ,9 µg/g bzw. 1,6 µg/g relativ nahe 
beieinander. 
Wie die Abbildungen l und 2 allerdings zeigen, gibt es deutliche Mittelwerlsunterschiede 
innerhalb der Städte Ost- und Westdeutschlands. Die Mittelwerte, sowohl der Zahn- wie 
Abbildung 1: Blutbleikonzentrationen 6jähriger Kinder aus ost- und westdeutschen Städten. 
Geometrische Millelwerte und 95% Vertrauensbereiche; nur Werte von Kindern eingeschlossen, 
die schon mindestens 2 Jahre an ihrem Wohnort lebten 
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Tabelle 3: Interne Bleibelastung 6jähriger Kinder aus Städten in Ost· Lind Westdeutschland. 
Kennzeichnende Parameter der Hä uligkeitsverteilung 
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der Blutbleiwerte sind in Leipzig am höchsten und in den kleinen Orten Borken, 
Gardelegen, Osterburg und Salzwedel am niedrigsten. Geringfügig erhöhte Werte zeigen 
sich in Duisburg-Süd. In Leipzig liegen 14,0% der 474 bestimmten Blutbleikon-
zentrationen oberhalb von 10 µg/dl und 2,3% oberhalb von 15 µg/d l, in Duisburg-Süd 
(n = 233) sind es 6,9% oberhalb von 10 µg/d l und 0,4% oberhalb von l 5 ~1g/d l. 
Ortsunterschiede und Expositionsquellen 
Inwieweit die oben beschriebenen Ortsunterschiede nach Berücksichtigung weiterer 
Einflußfaktoren statistisch abzusichern sind und welche Expositionsquellen relevant 
sind, wurde mit regressionsanalytischen Methoden untersucht. Nur Kinder, die wenig-
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stens 2 Jahre an ihrem Wohnort lebten, wurden berücksichtigt. Als möglicherweise 
confundierendc Variable (Störgrößen) wurden einbezogen: 
Geschlecht 
Ausbildung der Eltern ( = Status) 
berufliche Belastung der Eltern 
Belastung durch Hobbys der Eltern 
Passivrauchen 
Heizungsart 
Aller des Wohnhauses 
Gemüseverzehr aus dem eigenen Garten 
Regelmäßiger Fischverzehr 
Kraftfahrzeugbelastung 
Weil nur in Westdeutschland Kinder ausländischer Nationalität wohnen, wurden solche 
für den Vergleich nicht berücksichtigt. Die Ergebnisse der Regressionsanalyse bezüglich 
der Ortsunterschiede sind in Tabelle 4 zusammengefaßt. Danach ergibt sich, daß nach 
Berücksichtigung weiterer Faktoren der adjustierte Mitlelwert der Blutbleiwerte aus 
Leipzig l,5mal höher als der aus Borken ist und sich statistisch signifikant von diesem 
unterscheidet. Dieser Unterschied ist allerdings nicht mehr so deutlich wie der Unter-
schied in den unadjustierten Mittelwerten. Die millleren Blutbleiwerte aus Halle, 
Magdeburg, Gardelegen, Duisburg-Nord, Duisburg-Süd und Essen unterscheiden sich 
vom Borkener Mittelwert ebenfalls signifikant. Die relativen Unterschiede bei den 
Abbildung 2: Zahnbleikonzentrationen 6jähriger Kinder aus ost- und westdeutschen Städten. 
Geometrische Mittelwerte und 95% Vertrauensbereiche; nur Werte von Kindern eingeschlossen, 








222 89 101 72 53 69 89 95 
H 
B_ ·B ~Ha B 
„ - „ -
H 
1,Q-L--.-~.--.~-.-~..------.~--.-~,----,.~-.-~.,..----.~--.-~.....-~,.....J 
~l~ ~~0 1if>" ~o~r „l" ~,.,~· ~l '!'3">0 ~l· 0~„ ~o ~~ ~0~ 
...,w !l>cs 0'1i o"' c,'li : :o· ~„ ~„ ~· ~· <oo~ ~ . .,,_q> ,s.<> (j ,...o~ o~ 
Q" Q V Q 
Informatik. Biometrie und Epidemiologie in Mcd11in und Biologie 1/ 1994 
66 KRÄMER et al., Die Bleibelastung von Kindern 
Tabelle 4: Adjustierte 1) relative Unterschiede der Blut- und Zabnbleimittchvcne aus den Untersu-
chungsorten im Vergleich zum Kontrollareal Borken; Ergebnisse der linearen Regression, deutsche 
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1) Ad1ust1en für Geschlecht, Status, berufüche Belastung und Belastung durch Hobb.,. der Eltern. Passivrauchen, He1iunpan, 
Fischver7J:hr. Kraftfahruugbelastung. Alter des Wohnhauses 
Zahnbleimittelwerten fa llen dagegen außer für Leipzig geringer aus und sind statistisch 
nicht signifikant. 
Bei den in die Regressionsanalyse einbezogenen weiteren Einnußfaktoren fiel auf, daß 
das Alter des Wohnhauses einen starken Zusammenhang mit den Blut- und Zahn-
bleiwerten, insbesondere bei den Kindern aus Ostdeutschland, zeigte. Kinder aus 
Vorkriegshäusern hatten nach Adjustierung für alle anderen Größen einen auf das 
l,28fach (95% Vertrauensbereich: 1,21 - 1,35) erhöhten mittleren Blutbleispiegel gegen-
über Kindern aus Nachkriegshäusern. Bei den Zahnbleiwerten waren die Mittelwerte 
auf das l,4lfache erhöht (95% Vertrauensbereich: l,26 - 1,59). ln älteren Häusern sind 
oftmals Bleirohre zur Wasserversorgung eingebaut. Die Variable „Wasserversorgung 
aus Bleirohren" wurde nicht direkt in die Regressionsanalyse einbezogen, da von 52% 
der Kinder aus Westdeutschland und 20% der Kinder aus Ostdeutschland dazu keine 
Angabe vorlag. In den Fällen, in denen die Frage beantwortet werden konnte, zeigte 
sich jedoch eine gute Übereinstimmung mit dem Alter des Hauses. 75% der 661 Perso-
nen aus Ostdeutschland, die in Häusern, die vor 1945 gebaut wurden, lebten, gaben 
eine Wasserversorgung aus Bleirohren an, gegenüber 16% der 476, die in Häusern lebten, 
die danach gebaut wurden. Der Einiluß einer Wasserversorgung aus Bleirohren aur die 
Blut- und Zahnbleikonzentrationswerte der Kinder ist aus Abbildung 3 ersichtlich. 
Aufgrund bisher vorliegender Untersuchungen in Leipzig ist der Bleigehalt im Trink-
wasser bei einer Wasserversorgung aus Bleirohren deutlich höher als bei einer solchen 
ohne. 
Die Erhöhung der Leipziger Mittelwerte gegenüber allen anderen Orten kann allerdings 
nicht völlig durch die häufigere Wasserversorgung aus Bleirohren erklärt werden, wie 
Abbildung 3 deutlich macht. Hier spielt sicher auch die höhere Staubbelastung der 
Leipziger Kinder eine Rolle, die im Leipziger Areal doppelt so hoch wie in den anderen 
Orten ist. 
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Abbildung 3: Einfluß einer Trinkwasserversorgung aus Bleirohren auf die Blut- und Zahnbleikon-
zentrationen 6jähriger Kinder aus Ostdeutschland (Altmark = Salzwedel, O sterburg, Gardelegen); 
geometrische Mittelwerte und 95% Vertrauensbereiche 
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Tabelle 5: Zusammenhang ;wischen den Blut- und Zahnbleiwenen und dem Bleiniederschlag am 
Wohnort der Kinder; Ergebnisse der linearen Regression, deutsche Kinder. die länger als 2 Jahre 
an ihrem Wohnort lebten 




























'I Adjustiert ffir Ge><:hlccht. Smtu~. berufliche Belastung und Belastung durch llobbies der Ehem, Passivrauchen, llci111ng;art, 
Fischverzehr. Krafiföhr-,cugbelastung. Aller des Wohnhause:. 
lm Ruhrgebiet und in Magdeburg lagen Bleiniederschlagskonzentrationen in einer hohen 
räumlichen Auflösung vor, so daß sie den Wohnorten der Kinder auf Quadratkilometer 
genau zugeordnet werden konnte. Tabelle 5 faßt die Ergebnisse der Regressionsanalyse 
zum Zusammenhang zwischen externer und interner Bleibelastung zusammen. Danach 
sind die internen Belastungsparameter bei einer Verdoppelung der äußeren Bleinieder-
schlagsbelastung jewei ls um rund 10% höher. Der Effekt zeigt sich in Magdeburg und 
im Ruhrgebiet ähnlich stark ausgeprägt, ist allerdings für die Werte aus Magdeburg 
nicht statistisch signifikant. Die Zusammenhänge zwischen Blutblei und Bleiniederschlag 
sind ähnlich wie die zwischen Zahnblei und Bleiniederschlag. ln Abbildung 4 ist dieser 
Zusammenhang für Kinder aus Duisburg-Süd, von denen sowohl Blut- wie Zahnblei-
werte vorlagen, graphisch veranschaulicht. 
Auswirkungen auf das Zentralnervensystem 
In Tabelle 6 sind die regressionsanalytischen Ergebnisse zum Zusammenhang zwischen 
neuropsychologischen Parametern und der internen Bleibelastung dargestellt. Ge-
schlecht und Alter des Kindes und Ausbildung der Eltern hatten ei nen signifikanten 
Einfluß auf die neuropsychologischen Parameter. Daher sind die Ergebnisse für diese 
Größen adjustiert worden. 
Mit zunehmender Bleikonzentration im Blut läßt sich eine signifikante Erniedrigung 
des Klopftempos und der Wahrnehmungsgenauigkeit nachweisen. Oie mittleren Effekte 
für das visuelle Gedächtnis sind ähnlich ausgeprägt wie für das Klopftempo, wegen der 
größeren Streuung der Meßwerte allerdings statistisch nicht signifikant. Kein Effekt 
zeigt sich für die Reaktionszeit. 
Die EfTektmaße für den Zusammenhang mit der Bleikonzentration im Zahn sind 
geringfügig weniger deutlich und insbesondere wegen des geringeren Stichprobenum-
fanges in keinem Falle signifikant. 
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Abbildung 4: Einfluß des Bleiniederschlags auf die H öhe der Blut- und Zahnbleikonzentrationen 
6jährigcr Kinder aus Duisburg-Süd: nur die Werte von Kindern eingeschlossen , die schon 
mindestens 2 Jah re am Wohnort lebten und von denen sowohl Zahn- wie Blutbleiwerte vorlagen 
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Tabelle 6: Neuropsychologische Beeinträchtigungen unter Bleieinwirkung 
usammenhang mit dem Blutblei ; adjustierte 1) Veränderungen bei einer Erhöhung des Blut-
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Zur Zeit wird auch in der Bundesrepublik wieder diskutiert, welche .Höhe eme 
Blu tbleikonzentration maximal haben darf, um als unauffällig zu gelten. 
Die EG-Richtlinie aus dem Jahre 1977 (EG-Richtlinien, 1977) stuft es noch als tolerierbar 
ein, wenn in einer Untersuchung an mindestens 100 Personen der Median 20 µg/dl, das 
90-Pcrzcntil 30 µg/dl und schließlich das 98-Perzentil 35 ~1g/dl nicht überschreitet 
Gemessen an dieser Richtlinie sind die hier vorgestellten Meßergebnisse als sehr niedrig 
zu bezeichnen. Der gefundene Median z.B. liegt nur bei 25% des Wertes, den er maximal 
erreichen darf. 
Von niederländischen Gruppen wird allerdings schon seit Jahren ein Wert von 15 µg/dl 
als oberste Grenze unauffälliger Werte für ein Kinderkollektiv benutzt (ZIELHUIS, 
1981). 
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Auch danach sind die von uns gefundenen Werte als niedrig und unauffällig einzustufen. 
Insgesamt liegen nur 0.5% der Meßwerte oberhalb von 15 µg/dl. 
In den USA wurde Ende 1991 vom Center for Disease Control (CDC) (CDC. 1991) ein 
auch über die niederländischen Vorstellungen hinausgehender Vorschlag vorgelegt, der 
für den Fall, daß ein hoher Anteil von Kindern einer Untcrsuchungsgru ppe Werte 
zwischen 10 und 15 ~lg/dl aufweist. Präventionsprogramme auf Gemeindeebene vor-
sch lägt. Für darüber liegende Werte wird eine individuelle Prophylaxe und T herapie 
empfohlen. Ein Präven tionsprogramm auf Gemeindeebene umfaßt dabei clie Aufdeckung 
möglicher Q uellen, das Veröffentl ichen von Empfehlungen zur Vermeidung dieser 
Quellen oder besser noch die Beseitigung der Ursachen. In Leipzig haben 14% der 
untersuchten 6jährigen Kinder einen Blutbleiwert von 10 µg/d l oder mehr. Nach den 
Vorstellungen des CDC sollte für diesen Ort ein gemeindebezogenes Präventions-
programm erwogen werden. Die vorliegende Untersuchung kann schon als Beitrag 
dazu gesehen werden, mögliche Expositionsquellen aufzudecken. 
Ortsunterschiede und Expositionsquellen 
Die Blutbleimittelwerte waren auch nach Störgrößenkorrektur in Leipzig am höchsten, 
die Mittelwerte aus den größeren Städten lagen dazwischen, während die Werte aus den 
Referenzarealen Ost- und Westdeutschlands am tiefsten lagen. 
Seil den letzten umfa ngreichen Blutbleiuntersuchungen aus dem Ruhrgebiet (BROCK-
llAUS, 1988), die im Jahre 1985/86 stattfanden, sind die Mittelwerte, die dama ls a lle 
noch zwischen 6 und 7 ~tg/d l lagen, deutlich niedriger geworden. Die relativen Ortsunter-
schiede sind dagegen weitgehend gleich geblieben. In Duisburg-Süd mag speziell der 
Einbau von Filtern und andere Sanierungsmaßnahmen bei der dortigen Bleihütte zu 
der Absenkung beigetragen haben. Darüber hinaus gilt in Westdeutschland das 
weitgehende Verbot der Verwendung bleihaltigen Bentins als Hauptursache für den 
Rückgang der Blutbleikonzentrationen. 
Die mittleren Blut- und Zahnbleikonzentrationen aus den Städten Ostdeutschlands. sind 
denen aus den westdeutschen Städten, trotz der zurnindestcns bis 1989 unterschiedlichen 
externen Belastungen, überraschend ähnlich. 
Wie schon in fr üheren Untersuchungen nachgewiesen, liegen die Bleigehalte im Zahn 
30 bis 40mal höher als im Blut (BROCKHAUS, 1988). Die damals gemachte Beobachtung, 
daß die relativen Mittelwertsdifferenzen fü r die Bleikonzen tration im Zahn zwischen 
industrialisierten Gebieten und Referenzarealen ausgeprägter als für die Bleikon-
zentration im Blut waren. gilt hier nur für Leipzig, nicht aber allgemein. 
Die Bedeutung von Blei im Staubniederschlag als Expositionsquelle für jüngere Kinder 
ist schon in vielen Studien ge1eigt worden (BRUNEKRCI+. 1983; DuGGAN. 1983: ROlLS. 
1980). Auch hier ließ sich in den Orten, in denen ein entsprechendes Meßprogramm 
existiert, ein deutlicher Zusammenhang zeigen. Die Größenordnung des Effektes liegt 
genau so hoch, wie der schon 1983 gefundene (KRÄMER, 1986). Damals wie jetzt konnte 
gezeigt werden, daß bei einer Verdoppelung des Bleiniederschlages die Btutbleikonzentra-
tionswerte im Mittel um 10% höher sind. Der Zusammen hang mit den Zahnbleiwerten 
stell t sich ähnlich dar. 
Eine Bleiexposition durch eine Trinkwasserversorgung mit Bleirohren ist offenbar eine 
Exposilionsquelle, die für Wohnungen in Ostdeutschland speziell relevant ist. ln den 
meisten Altbauwohnungen werden noch solche Rohre verwendet. Die Auswirkung einer 
Altbauwohnung auf die innere Belastung (41 % höhere Zahnbleimittelwerte) übersteigt 
den Effekt einer Verdoppelung der Bleiniederschlagswerte deutlich. 
Auswirkungen auf das Zentralnervensystem 
Ausmaß und Stärke der von uns beobachteten Beeinträchtigungen zentralnervöser 
Funktionen stehen weitgehend in Übereinstimmung mit den Ergebnissen anderer 
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Untersuchungen. So etwa zeigten in der WHO-Studic (WINNEKE, 1990) die mit dem 
Bender Gcstalllest, einem Analogen des Benton-Tests, erfaßten visuomotorischen 
Integrationsleistungen besonders prägnante Zusammenhänge mit dem Blutbleispiegel, 
wührcnd einfache Reaktionszeiten nicht betroffen waren. Einflüsse von Blei auf das 
Klopftcmpo sind, bei allerdings deutlich höheren Belastungswerten, auch von anderen 
Autoren gefunden worden (LANDRJGAN, 1975). 
Im Hinblick auf die zur Zeit geführte Diskussion über neurotoxische Wirkungen niedriger 
Bleibelastung ist es wichtig festzuhalten, daß die Effekte der vorl icgcndcn Studie bei 
Kindern beobachtet wurden, deren Blutbleikonzentrationen fast alle zwischen 1 und 
15 µg/dl lagen. 
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Einfluß auf Entzündungsreaktionen 
der Nasenschleimhaut von Schulkindern 
lnfluence of Ozone on lnflammatory Reactions 
of the Nasal Mucosa in Schoolchildren 
R. Meiner! 1, T. Frischer 2 , A. Pullwitt 3 , J. Kühr 3 
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Zusammenfassung 
Der Einfluß der im Sommer 1991 aufgetretenen natürlichen Ourdoor-O:onkonzentrarion 
aiif Entzünd11ngsreaktionen der Schleimhaut der oberen Atemwege 11•11rde mitreis ivieder-
holter nasaler Lavagen an 44 Kindern im Air er von 9 11 Jahren untersucht (FRISCHER 
1993). Es zeigte sich eine signifikante Erhöhung der Anzahl 11eutrophiler Gra11ulozyten, 
den e.ffek.torzelle11 ei11er akuten Entzündung, an Tage11 11ach einer Ozonexposition 
";:!; 180 p/ 1113 ( median der intra-individuellen mittleren A 11zaltle11 : 27,4 Granulozyten/ µI) 
gegeniiber Tagen nach einer Ozonexposition ~ 140 J.lg/111 3 (20,3 Zellen/pi). Die Ergebnisse 
eines Regressionsmodellsfür wiederholte Messungen unter Kontrolle einer akuten Rhinitis 
bestätigen die positive Assoziation zwischen Ozonkonzentratione11 und Anzali! der Granulo-
zyten in der Nasenschleim/taut. Diese Befunde deuten darcnif hin, daß bereits O:o11kon-
zentrationen, wie sie in den Sommermonaten häufig erreicht ll'erden, zu E11t::iindungs-
reaktione11 in der Nasenschleim/taut fahren können. 
1) ln;lltut lür Mcd1tm1schc Statistik und Dokumentation, Mainz 
1) Univel"$1läts-K1nderkhna~. Wien 
'> Unaversitäb·Kmderkhnak, Freiburg 
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Summary 
The injluence of ambient ozone concentrations ( swnmer 1991) 011 i11jla111111atory reactions 
of the mucosa of upper airn•ays was examined by pe1:for111i11g repeared nasal lcwages in 44 
nine to e/euen years old childre11 (FRISCHER 1993). The number of polymorphonuc/ear 
neutropliils (PM N) - an indicator of an acute i11fla111111atory reaction - H'as significantly 
increased 011 daysfollowing ozone co11ce11tratio11s 2: 18011gfm3 (median of i11trai11diuidual-
mea11 PMN counts: 27.4 cells'µI), compared 10 days fol/01ri11g ozone conce11tra1io11s 
~ 140 µg/1113 ( 20.3 cells/ µI) . Res11/1s of a repeated 111eas11re111en1 regression analysis wider 
adj11s1111e11t for symptoms of rhinits co1!ßrmed the positive associatio11 be11ree11 ozone 
concentrations tmd PMN counts. 011rfi11dings suggest that ozone at ambient concentrations 
can cause il?flammatory reactions in the nasal 11111cosa. 
Einleitung 
Die Methode der nasalen La vage (NAL) wurde als eine sensitive und verläßliche Technik 
zur Diagnose von Entzündungsreaktionen der oberen Atemwege beschrieben. Zudem 
konnte in einer Klimakammerstudie nachgewiesen werden, daß die NAL auch durch 
Ozon hervorgerufene Entzünd ungsreaktionen der unteren Atemwege widerspiegelt 
(KOREN 1990). Ziel der vorliegenden Feldstudie war es zu untersuchen, ob ein Einfluß 
der in den Sommermonaten in Süddeutschland erreichten natürlichen Outdoor-Ozon-
konzentrationen auf Entzündungsreaktionen der Schleimhaut der oberen Atemwege von 
Kindern nachgewiesen werden kann. 
Population und Methoden 
Die Methode der NAL besteht in einer Spülung der Nase mit 8 ml eines auf37° erwärmten 
Phosphatpuffers. Zielparameter ist die Anzahl der neutrophilen Granulozyten pro ~II 
zurückgewonnene Flüssigkeit als Indikator einer akuten Entzündungsreaktion. Die 
neutrophilen Granulozyten, welche ca. 50-70% der weißen Blutzellen ausmachen, 
wandern bei einer Schädigung der Schleimhautintegrität in das betroffene Gewebe aus 
und lösen dort eine Entzündungsreaktion aus. Als Störvariable wurde t:udem eine 
eventuell aufgetretene Rhinitis erfaßt. Im Zeitraum von Juni bis Oktober 1991 wurden 
44 Kinder ( 18 Knaben und 26 Mädchen) im A lter von 9 11 Jahren in einer Grundschu le 
in Umkirch wiedcrholt lavagierl. Es wurden an 10 Tagen, die auf Tage mit einer niedrigen 
Ozonkonzentration (Tagesmaximum ~ 140 µg/m 3) folgten, sowie an 14 Tagen, die auf 
Tage mit einer hohen Ozonkonzentration (Tagesmaximum ~ 180 ~1g/m3) folgten, jeweils 
6-16 Kinder einer NAL unterzogen (Mittel 11,6). Insgesamt wurden 254 Lavagen 
durchgeführt (4- 8 pro Kind). Die Messungen der Ozonexposition stammen von der 
ca. 6 km entfernten Meßstation Freiburg-Mitte der Landesanstalt für Umweltschutz. 
Bei 40 Kindern wurde mit der Skin-Prick Methode ei n Allergietest auf sieben häufig 
vorkommende Aeroallergene durchgeführt, wobei sich bei 11 Kindern eine allergische 
Sensibilisierung zeigte. Für die bivariaten Analysen wurden für jedes Kind zunächst für 
die Stufen einer Einflußvariable stratifizierte, intraindividuelle Mittelwerte der Ziel-
variablen gebildet, und die beiden hieraus resultierenden Mittelwertreihen mit dem 
Wilcoxon Test für verbundene Stichproben verglichen. Ferner wurde eine lineare 
Regression der logarithmierten neutrophilen Granulozytenzahl auf die maximale Ozon-
exposition des Vortags sowie auf eine Rhinitis unter Berücksichtigung der Korrelation 
der wiederho lten Messungen am selben Individuum nach der Methode von ZEGER und 
LIANG ( 1986) durchgeführt. 
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Ergebnisse 
Die durchschnittlichen Mengen der zurückgewonnenen Nasennüssigkeit an Tagen nach 
einer niedrigen bzw. nach einer hohen Ozonkonzentration unterschieden sich nur 
geringfügig (4,65 ml bzw. 4,52 ml. p = 0,6). An Tagen nach einer hohen Ozonexposition 
war die intraindividuelle mittlere AnzaW von neutrophilen Granulozyten signifikant 
höher als nach einer niedrigen Ozonexposition (Tabelle 1). Unterschiede bzgl. der Stärke 
der Reaktion 7wischen allergisch sensibilisierten und gesunden Kindern wurden nicht 
gefunden. Weiterhin zeigt sich eine Erhöhung der neutrophilen Granulozytenzahl bei 
Kindern mit Rhinitis, andererseits eine negative Assoziation zwischen der Höhe der 
07oncxposition und der Wahrscheinlichkeit des Auftretens einer Rhinitis. Die Ergebnisse 
des Rcgressionsmodells ergeben signifikante Effekte sowohl für die Ozonexposition 
(ß = 0.001; p = 0.017) als auch für die Rhinitis (ß = 0.28; p = 0.001 ). Dies bedeutet, 
daß eine Ozonexposition von ca. 280 µg/m 3, ebenso wie eine Rhinitis, eine durchschnitt-
liche Erhöhung der Zahl der neutrophilen Granulozyten um 91 % bewirkt. 
Diskussion 
Es konnte nachgewiesen werden, daß bereits Ozonkonzentrationen. wie sie 111 Süd-
deutschland in den Sommermonaten häufig erreicht werden, bei gesunden Kindern im 
Alter von 9 11 Jahren zu Entzündungsreaktionen in der Nasensch leimhaut führen 
können. Die von uns beobachtete Größenordnung des Effekts hoher Ozonkon-
zentrationen entspricht ungefähr dem Effekt einer Rhinitis. Hierbei ist allerdings zu 
berücksichtigen. daß die recht grobe Abschätzung der tatsächlichen Ozonexposition 
durch eine 6 km entfernte Meßstelle wahrscheinlich zu einer Unterschätzung des 
OzonefTektes führt. Ferner läßt sich aus den Ergebnissen unserer Studie nicht schließen. 
ob 07onbedingce Entzündungsreaktionen reversibel oder dauerhaft sind. Ergebnisse aus 
Klimakammerstudien deuten darauf hin, daß diese Befunde Entzündungsreaktionen der 
unteren Atemwege widerspiegeln können. 
Tabelle 1: Bivariatc Beziehungen zwischen Neutrophiler Granulo1ytcnnhl, Rhinitis und Ozon-
ko117cnt rationcn 
OrMaximum ~ 140 µg/m 3 
am Vortag ~ 180 µg/m 3 
Rhinitis nein 
ja 
Anzahl Neu trophiler 


















• p < 0,05 (Wilcoxon Test für verbundene Stichproben) 
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Zusammenfassung 
1111 Rahmen der EG-Studie über Atemwegserkrankungen 111urde ein postalischer selbst 
auszufii!lender Kurzfragebogen an eine bevölkerungsbezoge11e Zufallssrichprobe von 
4500 Personen versandt. Gegenstand vorliegender Mitteilung isl die Wiederholbarkeit der 
Antworten und illre Beziehung zu Messungen der Methacholinempflndlichkeit, die bei 
1022 von 1050 Probanden bestimmt wurde. Die Übereinstimmung der Ein-Jahres-
Prävalenzen der Atemwegssymptome lag zwischen 40 und 55%. Die Spezifität ( Sensitivi-
1) lruutut für \.fa1hematik und Daten,erarbcitunginderMedizin (IMDM). Uni•erslläts·Krankenhau~ Eppcndorf(UKE). llamburg 
') Krankenhau• Großhansdorf, 7.entrum für Pneumologie und Thoraxch1rurg1e. Großhan<dorf 
) Un1erstiiut vom Bundesmmister für Forschung und Technologie. Bonn 
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täl) der Fragen lag bezüglich der Met/l(lcholi11empfi11dlichkeit zwischen 75 und 95 ( 19 und 
41) %, unter Verwendung eines Asthma-Konstruktes ( Überempfindlichkei 1 plus drei 
spezifische Symptome) zwischen 73 und 94 (43 und 72)%. Diese Daten 1111terstreichen, 
daß eine validierte Definition des Asthma bronchiale.fiir epidemiologische Unrersuchungen 
wesentlich ist. 
Summary 
Within the EC Respiratory Health Survey 1re mailed a seif adminisrered screening 
questio1111aire to a population-based rtmdom sample of 4500 persons. Here ll'e report 011 
rhe repearabiliry of answers and their relationship 111ith metlwcholine responsiveness assessed 
in 1022 out of 1050 subjecrs. Repeatabiliry of one year prevalences of respirc11ory symptoms 
ranged betwee11 40 and 55%. Specijlcity ( sensitivity) of screening questions 11•ir h respect to 
methac/1oline responsiveness rtmged from 75 10 95 ( 19 eo 41 )%, and with respect to 
"asthma" ( as defined by hyperresponsiveness and tliree specific symptoms) from 73 to 94 
( 43 to 72)%. Our data demonsrrare the needfor ualidated definitio11s of bronchial asrhma 
in epidemiological surveys. 
1. Einleitung 
In den letzten Jahren wird eine weltweite Zunahme des Asthma bronchiale beobachtet 
(NOWAK & MAGNUSSEN, 1993). Die Risikofaktoren für die Zunahme sind im einzelnen 
nicht bekannt. Aus diesem Grunde wurde 1990 eine internationale Studie (EC Re-
spiratory Health Survey, ECRHS) begonnen, deren Ziel die Erhebung der Prävalenz 
von Atemwegserkrankungen, Allergien und ihre Risikofaktoren mit Hilfe einer strikt 
standardisierten Methodik war (NOWAKet al. 1991). In der vorliegenden Arbeit berichten 
wir über die in der Hamburger Untersuchung mittels eines Fragebogens erhobenen 
Symptome von Asthma und Heuschnupfen sowie die gemessene Empfind lichkeit der 
Atemwege. Ziel dieser Arbeit ist es, (1) den Zusammenhang zwischen diesen Größen 
aufzuzeigen, (2) die Wiederholbarkeit bzw. Reliabilität der verwendeten Fragen zu 
bestimmen und (3) festzustellen, welche Beziehung zwischen einem hypothetischen 
Konstrukt „Asthma bronchiale" und Meßgrößen sowie Fragebogenantworten besteht. 
Diese Prüfung ist sinnvoll, da Asthma selbst nicht in direkter Form „meßbar" ist, 
sondern die klinische Diagnose anhand anamnestischer Symptome und funktioneller 
Veränderungen erstellt wird. Die Abschätzung der Prävalenz des Asthma bronchiale in 
epidemiologischen Untersuchungen muß daher versuchen, das Ausmaß einer Fehl-
schätzung möglichst gut quantitativ zu umreißen. Die Analyse der Überemplindlichkeit 
der Atemwege, die als notwendiges Requisit des Asthma angesehen wird, wurde in einer 
vorangegangenen Untersuchung bereits dargestellt (BuRNEY et al. l989a). 
2. Methode 
D ie vorliegende Studie verwendet durchgängig die sta ndardisiertcn Erhebungsinstru-
mente der ECRHS-Studie. Insgesamt 4500 zufällig aus der Hamburger Bevölkerung im 
Alter zwischen 20 und 44 Jahren ausgewählten Personen wurde ein 9 Fragen umfassender 
Kurzfragebogen zugesandt. Nichtantworter wurden telefonisch kontaktiert; von den 
verbleibenden Nicbtantwortern wurde eine 20% ige Stichprobe gezogen und anläßlich 
eines Hausbesuchs befragt. Alle Anlworter wurden für eine weitere Befragung und 
Untersuchung in das Krankenhaus Großhansdorf einbestellt. 
Die hier vorgestellten Untersuchungsergebnisse basieren auf einem ausführlichen Inter-
view mit 7 J fragen, einer Lungenfunktionsuntersuchung sowie einer Bestimmung der 
Atemwegscmplindlichkeit auf Methacholin bzw. einer Bronchodilatationstestung. Die 
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Fragen des Kurzfragebogens wurden hierbei im Langfragebogen wiederholt. Die 
Messung der Alemwegsempfindlichkeit erfolgle mil Hilfe der Einatmung sleigender 
Konzenlralionen von Methacholin; als Zeichen einer Überempfindlichkcil wurde ein 
mindestens 20%iger Abfall des Einsekundenvolumens bei kumulierter Inhalation von 
2 mg Melhacholin gewertet (Mch +, sonst Mch-), alternativ ein positiver Broncho-
dilatationstcst. Letzterer wurde bei sieben Probanden durchgeführt. 
Die statistische Auswertung erfolgte mit Hilfe von Vierfcldertafeln, aus denen Sensitivität 
und Spezifitäl errechnet wurden. Diese beiden Kenngrößen wurden dann mit Hilfe des 
Youden-Indcx zusammenfassend bewertet (YOUDEN 1950). Die Übereinstimmung zwi-
schen Kurz- und Langfragebogen wurde mit Hilfe der sog. Güte der Wiederholbarkeit 
(kappa) überprüft (COHEN 1960) 
3. Ergebnisse 
Von den 4500 angeschriebenen Personen waren 361 verzogen, vier verslorben und drei 
außerhalb des A ltersbereichs. Es verblieben 4 132, von denen 3312 (80%) den Kurz-
rragebogen beantworteten. In vorangegangen Mitteilungen haben wir ausgeführt, daß 
symptomalische Personen sich eher angesprochen föhJten, rascher antworleten (CLAUS-
SEN et al. 1991) und bereitwi ll iger an den Untersuchungen teilnahmen (CLAUSSEN cl al. 
1992). Insgesamt 1050 Personen (32%) kamen zu den weiterführenden Untersuchungen, 
von denen 28 Personen nicht vollständig getestet werden konnten, da Ausschlußgründe 
vorlagen (Schwangerschaft, Epilepsie, Herzkrankheil etc.). Die hier vorgestelllen Er-
gebnisse beziehen sich somit aur 1022 Personen. 
3. l. Die Beziehung zwischen den Angaben im Kurzfragebogen und den Meßergebnissen 
zur Überempfindlichkeit der Atemwege wurde analog zur Vorgehensweise von BURNEY 
et al. ( l 989b) ausgewertet. Tabelle 1 zeigt für den Kurzfragebogen Sensitivität, Spezilität 
und Youden Index, bezogen auf das Ergebnis der Methacholintestung. 
Wie ersichtlich, ist eine Überempfindlfohkeit der Atemwege (Mch+) durch die Fragen 
mit nur geringer Sensitivität, jedoch hoher Spezifüät vorherzusagen. 
3.2. Die Übereinstimmung der Fragen im Kurz- und Langfragebogen ist in Tabelle 2 
gezeigt. Die Ergebnisse sind unterteilt nach dem Abstand zwischen Erst- und Zweit-
befragung (Zeitdifferenz, Spalte A), der jahreszeitlichen Differenz der Befragung (Saison-
differenz, Spalte B) und dem Ergebnis der Methacholintestung (Mch + /Mch-, 
Spalte C). 
Tabelle 1: Kurzfragebogen vs. Methacholintestung 
Kurrfragebogcn/ Meh + 
1. Pfeifen oder Brummen letzte 12 Monate 
1.1 Atemnot wenn Pfeifen 
1.2 Pfeifen wenn nicht erkältet 
2. mit Engegefühl aufgewacht 1. 12 Monate 
3. Anfall von Atemnot aufgewacht 1. 12 M 
4. llustenanfall aufgewacht 1. 12 Monate 
5. Asthmaanfall letzte 12 Monate 
6. Asthmamedikation derzeit 
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Spezi filäl Youdcn 
Index 
0,8 1 0,22 
0,95 0,17 
0,89 0,16 
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Tabelle 2: Güte der Wiederholbarkeit zwischen Kurz- und Langfragebogen 
Nr. Frage A B c D 
-
Zei tdiJTerenz SaisondilT. Emplindl. Alle 
4M 8M IJ > IJ Jz = Jz # Mch + Mch -
1 Pfeifen/Brummen 1. 12 Mon. .64 .54 .48 .54 .68 .49 .63 .SI .55 
1.1 Atemnot wenn Pfeifen .56 .47 .64 .36 .66 .43 .52 .46 .51 
1.2 Pfeifen wenn nicht erkältet .56 .53 .55 .49 .60 .50 .58 .SI .54 
2 Engcgcfühl aufgewacht 12 M .46 .44 .38 .25 .38 .40 .47 .36 .39 
3 Atemnot aufgewacht 1. 12 M .70 .53 .50 .36 .61 .50 .65 .46 .54 
4 Hustenanfall aufgewacht (12) .50 .39 .40 .31 .43 .38 .37 .40 .39 
5 Asthmaanfall let7te 12 Mon. .59 .51 .46 .52 .54 .51 .63 .30 .53 
6 Asthmamedikation derzeit .54 .45 .62 .62 .70 .43 .54 .S I .54 
7 1 leuschnupfcn (Lebenszeit) .79 .78 .79 .76 .76 .79 .83 .76 .78 
4M: Zeitdifferenz 1wischcn Screening und Interview 4 Monate; 8M: 8 Monate; IJ: IJahr; 
Jz = gleiche Jahreszeit, Jz # unterschiedliche Jahreszeit; Mch + überempfindlich, Mch - uncmp-
lind lieh 
Mit Ausnahme der Fragen 5- 7 nahm mit zunehmender Zeitdifferenz der kappa-
Koeffizient ab. Dieser Trend läßt sich dadurch erklären, daß sich die Fragen 1- 4 auf 
die letzten 12 Monate beziehen und Symptome betreffen, deren Prävalenz von der 
Jahreszeit abhängen kann. 
Dieser SaisonelTekt trat deutlich für die Fragen 1, 3 und 6 hervor, da der kappa-Koeffizient 
bei Befragung in der gleichen Jahreszeit größer war als bei Befragung zu unterschiedlichen 
Jahreszeiten. Als innerhalb der Saison wiederholte Fragen wurden diejenigen gewertet, 
die gleichermaßen innerhalb der Monate November bis Februar oder März bis Juni 
oder Juli bis Oktober wiederholt wurden (Jahreszeit Jz =).Alle andere galten als saisonal 
verschieden (Jz # ). 
Die überempfindlichen Personen (Mch +) zeigten unabhängig vom Zeitpunkt der 
Befragung eine höhere Übereinstimmung in der Wiederholbarkeit der Antworten mit 
Ausnahme von Frage 4. Diese Frage betrifft wahrscheinlich auch Personen mit chro-
nischer Bronchitis, Raucher und andere Personen, die durch Husten aufwachen und 
eine vorübergehende Überempfindlichkeit der Atemwege aufweisen. Hingegen beziehen 
sich die übrigen Fragen eher auf das Vorhandensein einer persistierenden Über-
empfindlichkeit der Atemwege. 
Analysiert man das kappa ohne weitere Unterteilung nach Subkollektiven (Spalte D), 
so weist Frage 7 den größten Wert auf. Dieses Ergebnis ist wahrscheinlich dadurch 
bedingt, daß die Frage sich auf die Lebenszeit-Prävalenz bezieht. 
3.3. Die Beziehung zwischen den Ergebnissen des Langfragebogens und der Über-
empfind lichkeit der Atemwege zeigt Tabelle 3. 
Eine deutl iche Verbesserung der Vorhersagbarkeit gegenüber dem Kurzfragebogen ist 
nicht zu ermitteln, obgleich der Langfragebogen in unmittelbarem zeitlichen Zusammen-
hang mit den Messungen beantwortet wurde. 
3.4. Wir definierten für diese Auswertung das Konstrukt „Asthma bronchiale" als: 
,Anfall von Atemnot (Kurzatmigkeit)' (Frage 3) oder ,Asthmaanfall in den letzten 
12 Monaten ~ehabt' (Frage 5) oder ,derzeit Asthmamedikation' (Frage 6) bei gleichzeitig 
gemessener Überempfindlichkeit der Atemwege. Tabelle 4 zeigt die Ergebnisse im 
Vergleich mit den Antworten des Kurzfragebogens. 
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Tabelle 3: Langfragebogen vs. Methacholintestung 
Langfragebogen Mch + 
1. Pfeifen oder Brummen letzte 12 Monate 
l.I Atemnot wenn Pfeifen 
1.2 Pfeifen wenn nicht erkä lLel 
2. mit Engegefühl aufgcwachl l. 12 Mon. 
3. Anfall von Atemnot aufgewacht (12) 
4. Hustenanfall aufgewacht l. 12 Mon. 
5. Asthmaanfall letzte 12 Monate 
6. Asthmamedikation derzeit 






















Das Asthma-Konstrukt läßt sich mit denjenigen Fragen des Kurzfragebogens, die nicht 
in dessen Definition miteingeflossen sind, deutlich besser vorhersagen als die Über-
empfindlichkeit der Atemwege. 
4. Diskussion 
Unsere Ergebnisse belegen, daß ein bevölkerungsbezogener Kurzfragebogen bei kon-
sequenter Verfolgung akzeptable Antwortraten von 80% ergeben kann. Erheblicher 
Aufwand war notwendig, um für die weitergehenden Untersuchungen eine Teilnahmerate 
von 30% zu erzielen. In Symptomen und Meßergebnissen ergaben sich Häufigkeiten, 
die im Bereich interna lional beobachteter Werte lagen (NOWAK & MAGNUSSEN 1993). 
Unsere Untersuchung erlaubte es, sowohl die Reproduzierbarkeit eines Satzes von 
Fragen als auch ihre Beziehung zu Meßergebnissen abzuschätzen. Die Übereinstimmung 
zwischen den Antworten a uf den Kurz- und Langfragebogen lag für Jahrespräva lenzen 
von Symptomen und Medikation bei 40 55%, fü r die Lebenszeitprävalenz von 
Heuschnupfen bei na hezu 80%. Bei der Bewertung ist in Rechnung zu stellen, daß die 
Mehrzahl der Fragen Ereignisse innerhalb der letzten 12 Monate sowie solche betraf, 
deren Ausprägungen saisonalen Schwankungen unterliegen, u nd die Zweitbefragung 
teilweise zu anderen Jahreszeiten erfolgte als die Erstbefragung. Zum Beispiel ist beim 
Vorhandensein einer Überempfindlichkeit der Atemwege die Antwort auf die Frage 
nach einem Asthmaanfall innerhalb des letzten Jahres gut reproduzierbar, beim Fehlen 
hingegen weniger gut. 
D ie Korrelation zwischen den Ergebnissen der Befragung und dem Nachweis der 
Überempfindlichkeit der Atemwege war niedrig. Darin spiegelt sich die bekannte 
Tabelle 4: Kurzfragebogen vs. Konstrukt „Asthma bronchiale" 
Kurzfragebogen/Asthma-Konstrukt 
1. Pfeifen oder Brummen letzte 12 Monate 
1.1 Atemnot wenn Pfeifen 
1.2 Pfeifen wenn nicht erkältet 
2. mit Engegefühl aufgewacht l. 12 Monate 
4. Hustenanfall aufgewacht letzte 12 Monate 
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Tatsache, daß die bronchiale Überempfindlichkeit per se noch nicht das Vorhandensein 
eines Asthma bronchiale oder das Auftreten von Symptomen impliziert. Berücksichtigte 
man zusätzlich Antworten auf ausgewählte Fragen, mithin anamncstische Angaben, um 
das Vorliegen eines Asthma bronchiale zu definieren (Asthma-Konstrukt), so zeigten 
sich höhere Vorhersagbarkeiten. Diese Tatsache ist darin begründet, daß der Zusammen-
hang zwischen den Antworten wesentlich durch die Erkrnnkung Asthma hergestellt 
wird. Daher scheint es sinnvoll, bei der weitergehenden Auswertung neben den 
ursprünglichen Variablen geeignete Konstrukte einzuführen, wie sie auch von anderen 
Autoren verwandt werden (VERMEIRE et al. 1993). 
Wir haben an anderer Stelle ausgeführt, daß Untersuchungen wie die vorliegende mit 
dem Problem von Verzerrungseffekten konfrontiert sind. Diese äußerten sich hier in 
reduzierLen Symptomhäuligkeiten bei Probanden, die erst auf wiederholtes Nachfragen 
antworteten, und in geringerer Bereitschaft dieser Probanden, an der weiterführenden 
Untersuchung teilzunehmen (CLAUSSEN et al. 1991, 1992). Jedoch konnten wir in einer 
vorläufigen Analyse zeigen, daß die Verteilung der Untersuchungsergebnisse nicht von 
der Antwortbereitschaft abzuhängen schien (NOWAK et al. 1992). 
Die weitergehende Prüfung der prädiktiven Kraft der verwandten Fragebögen wird dann 
erfolgen können, wenn die Ergebnisse der anderen Untersuchungszentren vorliegen und 
bei unterschiedlichen Risikoverteilungen die Validität verschiedener Konstrukte über-
prüft werden kann. 
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Zusammenfassung 
Prävalen:, lnzidenz und Mortalität der multiplen Sklerose (MS) werden seit 1979 im 
Rahmen einer Langzeitstudie in einem umschriebenen Areal Siidhessens ermittelt. Die Fälle 
werden aus den neurologischen Kliniken, von Seiten der Deutschen Multiple-Sklerose-
Gesel/schafl als Selbsthilfeorganisation und mit Hilfe der niedergelassenen Ä·rzteschaft 
erfaßt. Am 31. Dezember 1980 betrug die MS-Punktprävalenz 85,2/100000 mit einer 
vierfach höheren Ratio für die deutsche Bevölkerung im Vergleich zu den Gastarbeilern 
aus mediterranen Ländern. Die mittlerejährlic/1e MS-lnzidenz 1975-84 lag bei 3,8/ 100000 
mit einem relativen Risiko von 2,4 fü.r die Dewschen im Vergleich zu den Gastarbeitern. 
Im ökologische11 Vergleich korrelierte die MS-Jnzidenz mit einer Reihe soziologischer und 
geographischer Variabler, die sich faktorenanalytisch zu 2 Merkmalsbünde/11 gruppieren 
ließen. Das wese111/ich stärker MS-beladene Bündel war vor allem durch industrielle 
Parameter geprägt, während das zweite, nur schwach MS-beladene Bündel vorwiegend 
geoklimatisch durch Merkmale einer kühl-feuchten Mittelgebirgsregion gekennzeichnet 
war. Eine eindeutige Trennung zwischen ,,Industrie" und „Geographie/Klima" war aller-
dü1gs auch mit diesem Ansatz nicht möglich. 
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Abstract 
Prevalence, incidence and mortality of multiple sclerosis ( MS) are asse.ued since 1979 
during a long-ter111 srudy in a restricted area in Southem Hesse (Germany) . Cases are 
registered .fro111 the 11e11rological hospitals covering the area, tlze MS sociery, and from 
practising pliysicians. The MS-point prevalence 011 December 31, 1980 11·as 85.2 per 100000 
ll'itli a fourfold liigher ratio among Germa11s tlwn among M editerranean i111111ig rants. Tlie 
mean anmwl incidence 1975 -1984 was 3.8 per 100000 showing a relative risk of 2.4 for 
the Germcms l'S. the immigrants. There was cm ecological correlation bet1ree11 the MS 
incidence allll a number o.fsociological and geographical variables which could be grouped 
into 2 independenr bundles by factor ana/ysis. The.first b1111dle u·as heavily loaded by MS 
cmd mainly clwratteri:ed by i11dus1rial variables. The seco11d.factor was 011ly weakly loaded 
by MS and co111prised mainly geocli111(1ficfeatures clwrnc1eristic of a cold damp moumain 
region. A clear Separation between "i11dustry" and "geograpliy/climcae", !ioll'ever, was not 
possible by this approach. 
Einleitung 
Die Ätiologie der mu ltiplen Sklerose (MS) ist nach wie vor ungeklärt. Neben bei tragenden 
genetischen Momenten wird eine entscheidende Rolle noch unbekannter externer 
Faktoren unterstellt (COMPSTON und SADOVNICK 1984), wobei nach Untersuchungen an 
Migrantenpopulationen das Kindesalter eine Periode hohen Risikos für die Akquisition 
darstellt (ALTER et al. 1966; DEAN und KURTZKE 1971). Somit kommt deskriptiven und 
analytischen epidemiologischen Studien eine entscheidende Rolle bei der Ursacben-
klärung zu. Das globale Verbreitungsmuster zeigt bei der weißen Rasse nach wie vor 
eine Assoziation mit der geographischen Breite (KURTZKE 1985), die jedoch bei Schätzung 
mittels der Methode der kleinsten Abweichungsquadrate eher einer polynomischen 
Funktion 4. Ordnung a ls einem linearen Trend folgt (ALTER et al. 1973), da sieb in 
subarktischen Zonen wieder niedrigere Erkrankungsratcn linden (GRÖNNJNG und 
MELGREN 1985). Mittlerweile liegt eine Vielzahl von ökologischen und Fall-Kontroll-
Studien zur MS vor, bei denen sich als konsistentere Befunde eine geographische 
Assoziation mit den Klimavariablen „Kühle" und „Feuchte'" (CERNAC'fK et al. 1971; 
KALAFATOVA 1987; NORMAN et al. 1983) bzw., als individuelle Risikofaktoren, eine 
familiäre MS-Belastung und eine sp~ite Akquisition zumindest einer der klassischen 
Virusinfektionen des Kindesalters (COMPSTON et al. 1986; ALTER und CENDROWSKI l 976; 
SULLIVAN et al. 1984) herausarbeiten ließen. 
Da zahlreiche Studien nux ein kurzes Intervall zwischen dem gewählten Priivalenzzeit-
punkt bzw. der lnzidenzperiode einerseits und dem Studienzeitraum andererseits 
aufweisen und somit Gefahr laufen, die Morbidität zu unterschätzen, führen wir in 
einem umschriebenen Gebiet Südwestdeutschlands seit 13 Jahren eine fortlaufende 
Felderhebung durch. Nachdem weitgehend zuverlässige Morbiditätsparameter erhalten 
werden konnten, wurde nunmehr auf soliderer numerischer Basis eine ökologische 
Vergleichsuntersuchung angeschlossen, deren erstes Z iel das Herausstellen von mit 
anderen Untersuchungen konsistenten Beobachtungen in einem kleinen Areal ist; 
solchermaßen gleichförmige Befunde könnten dann als in besonderem Maße bedeutsam 
angesehen werden und auf eine ätiologische Rolle per sc hinweisen (ROTllMAN 1986). 
Methodik 
Das Untersuchungsareal liegt im Zentrum der südhessisehcn Region Starkenbu rg und 
umfaßt 1109 km2 mit 37 Verbandsgemeinden und 617 500 E inwohnern (1980). Das Gebiet 
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ist geographisch und soziologisch heterogen; namentlich ist der Südostteil mittelgebirgig 
und stärker ländlich strukturiert als die Flachlandbereiche. Zur fortlaufenden Fallermitt-
lung werden in 3jährigen Abständen die regionalen Register der Deutschen Multiple-
Sklerosc-Gesellschaft (DMSG) ausgewertet und eine Umfrage unter den ca. 400 im Areal 
frei praktizierenden Neurologen, Internisten, Ophthalmologen und Allgemeinärzten 
durchgerührt, während die eigene neurologische Akutklinik einer fortlaufenden Auswer-
tung unterliegt. Erstmals 1986 retrospektiv und von da an prospektiv in ebenfalls 
3jährigen Abständen wurden auch die neurologischen Akutabteilungen in den benach-
barten Großstädten Frankfurt und Mainz evaluiert; von diesen konnten allerdings nur 
anonymisierte Daten übermittelt werden. Die verwandten Suchkategorien sind „Multiple 
Sklerose" bzw. „Encephalomyelitis disseminata", ,.Optikusneuritis'· und „unspezifizierter 
entzündlicher ZNS-Prozeß". Alle namentlich erfaßten und kooperativen Patienten 
(bislang 90% der primär erfaßten) werden einer neurologischen Untersuchung durch die 
Autoren unterzogen und nach H. J. BAUER (1972) in die Kategorien „eindeutige", 
„wahrscheinliche" und „fragliche MS" eingestuft. Die Schweregradeinteilung erfolgt 
nach KURTZKE (1961). 
Die Punktprävalenz für den 3 1. 12. 1980 wurde 1982, 1985, 1987 und 1992 nach dem 
jeweiligen Erhebungsstand berechnet, und die mittlere jährliche lnzidenzrate für den am 
wenigsten methodisch verzerrten Zeitraum 1975 - 1984 unter Verwendung der Wohnbe-
völkerung 1980 als Nenner ermittelt. Konfidenzintervalle (Cl) wurden in Anlehnung an 
A. und D. LILIENFELD ( 1980) unter der Annahme von Poisson-verteilten Fallzahlen 
geschätzt (ScHOENDERG 1983). Das CI für die Odds Ratio (OR) wurde nach Woolf 
bestimmt (ROTITMAN 1986). Die Inzidenzraten für die 12 willkürlich gebildeten Subareale 
wurden einem ökologischen Vergleich mit soziologischen und geographischen Variablen 
mittels Rangkorrelation unterzogen. Um den Konfidenzintervallen der Einzelraten besser 
Rechnung zu tragen, wurden hierbei die entsprechenden Einzel-Chi2-Werte in einem 
Anpassungstest anstelle der MS-lnzidenz selbst eingesetzt (KURTZKE 1966). Die Ver-
gleichsdaten entstammten Kartenwerken (Akademie für Raumforschung und Landes-
planung 1960), Serien des Statistischen Landesamtes aus der Zeit um 1980 und 
Verzeichnissen der Industrie- und Handelskammern mit Größenklassenangaben zu den 
Industrieunternehmen diverser Zweige mit mehr als 50 Beschäftigten (Industrie- und 
Handelskammer Darmstadt 1981; Industrie- und Handelskammer OITenbach 1980). 
Alle bivariat mit p < 0,1 MS-assoziierten Variablen wurden in ein lineares multiples 
Regressionsmodell einbezogen und außerdem einer Faktorcnanalyse (BACKHAUS et al. 
1990), beides unter Verwendung von Rangzahlen, unterzogen. Hierzu wurde das 
Programmpaket CSS (Complete Statistical Systems 1988) eingesetzt. 
Ergebnisse 
Um die Sensitivität des Erfassm1gssystems zu testen, wurde für das Prävalenzmaterial 
von 1980 ein sog. Cross-checking-Diagramm erstellt (LAUER et al. 1984). In dieses wird 
jeweils die Zahl der aus den 3 Erhebungsquellen registrierten Patienten mit detailierter 
Aufgliederung der Mehrfachnennungen eingetragen. Während das aus den Quellen 
„Kl iniken" und „DMSG" erfaßte Krankengut als in sich vollständig gelten kann, ist 
bei der Quelle „niedergelassene Ärzte" aus verschiedenen Gründen (feh lendes Ein-
verständnis des Patienten; Rücksicht auf Patienten; Complianceprobleme) mit einem 
Underreporting zu rechnen. Dessen Ausmaß läßt sich aus dem Anteil derjenigen 
Patienten aus den beiden anderen Quellen abschätzen, die nicht von wenigstens einem 
niedergelassenen Arzt gemeldet worden waren (dabei wird unterstellt, das jeder Patient 
bei einem Arzt innerhalb des Areals in Betreuung steht). Von 449 aus Kliniken und/oder 
DMSG erfaßten Patienten waren 96 (21,4%) nicht von praktizierendem Ärzten gemeldet 
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worden. Dies rechtfertigt die Annahme, daß die ausschließlich aus der Quelle „nieder-
gelassene Ärzte" gemeldete Zahl von 41 Patienten eine Unterschätzung um 0,214 darstellt 
und die tatsächliche Zahl für diese Kategorie 52 beträgt. Die somit nicht erfaßten 11 
Patienten stellen, bezogen auf das somit eigentlich 501 Patienten umfassende Krankengut, 
einen Anteil von 2,2% dar. Dieselbe Betrachtungsweise ergibt für das lnzidenzmaterial 
1975 - 84 eine Unterschätzung um 2/235 (0,9%), obwohl der Anteil der nicht von Ärzten 
gemeldeten Klinik-/DMSG-Patienten hier 29,3% betrug; das günstigere Gesamtergebnis 
resu ltiert aus der Tatsache, daß lediglich 4 Patienten ausschließlich aus Praxen a ls 
Inzidenzfällc gemeldet worden waren; der wesentlich kleinere Anteil dieser Kategorie 
am Gesamtkrankengut reflektiert die Schlüsselstellung der Kliniken bei der Diagnosesi-
cherung und somit deren überragende Bedeutung bei der Fallfindung im Rahmen einer 
1nzidenzstudie. Von den letztendlich tatsächlich registrierten 234 inzidenten Fällen wären 
96% alleine über die Klinikregister erfaßt worden, während dies nur auf 80% der 
prävalenten Fälle zutrim. 
Die Prävalenz für eindeutige und wahrscheinliche MS-Fälle am 31. 12. 80 wies einen 
Anstieg mit der Studiendauer auf von 58,2 nach lediglich zweijähriger Beobachtung des 
Areals (1982) auf 85,2/ 100000 (95%-CI: 77,9-93,1) 1992 mit einem Geschlechts-
verhältnis (Frauen/Männer) von 1 ,9. Die Rohprävalenz unter der mediterranen ausländi-
schen Wohnbevölkerung betrug 20,6/ 100000 (95%-Cl: 9,9 - 37 ,9; direkt alterskorrigiert 
19,9/ 100000 mit 95%-Cl 9,6 - 36,6) mit einer praktisch dem relativen Risiko entspre-
chenden Odds Ratio von 4,4 (95%-CI: 2,3-8,2; p < 0.0000 1) für die restliche, weil 
überwiegend deutsche Bevölkerung (Prävalenz 90,7/ 100000; 95%-Cl: 83,0-99,1) im 
Vergleich zu den Ausländern. Die mittlere jährUche Inzidenz 1975 - 84 betrug 3,8/ 100000 
(95%-Cl: 3.3-4.4) mit einer OR von 2,4 (95%-CI: 1,2- 4,9) zugunsten der Deutschen 
gegenüber mediterranen Ausländern (Tabelle 1). Die Inzidenzrate variierte nicht zwischen 
den J Gemeindegrößenklassen ( < 5000; 5000- 50000; > 50000) und wies keine si-
gnifikante geographische Heterogenität bei Anwendung eines Chi2-Anpassungstests 
(KURTZKE 1966) auf. Allerdings lag die Rate in den 3 südöstlichen, mittelgebirgigen 
Subarealen signifikant über dem restlichen Gebiet (OR 1,40; z = 2,05; p = 0,04). 
Innerhalb des Stadtgebietes von Darmstadt (7 statistische Bezirke) war keinerlei 
Inhomogenität zu erkennen (chi2 = 1,90; F G 6; p > O,l), insbesondere keine Ab-
weichung für den nördlichen 1 ndustriebezirk und seine Nachbardistrikte. 
Die ökologische Analyse ergab eine bivariate geographische Assoziation mit ei ner Reihe 
von Parametern, von denen lediglich die Variable „Industriedichte" im multiplen 
Regressionsmodell einen grenzwertig signifikanten Eigenbeitrag zur MS-Varianz er-
kennen ließ (Tabelle 2). Bevölkerungsdichte, Arztdichte, Ermittlungsfehler infolge Under-
reporting, mittlere Jahrestemperatur, Waldanteil, Landwirtschaft per se, Wohndichte 
und Anteil kanalisierter Wohnungen waren ohne signifikanten Bezug zur MS-Inzidenz. 
Faktorenanalytisch konnten zwei Merkmalsbündel extrahiert werden. von denen das erste, 
Tabelle J: Jährliche MS-ln7idcnz 1975- 84 im südhessischen Untersuchungsareal. „Deutsche": 
Deutsche + nichtmediterranc Ausländer. RR „Deutsche"/medit. AusW ndcr: 2,4 (95%-Cl 1,2-4,9; 
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Tabelle 2: Bivariate Rangkorrelationskoeffizienten (r5) und ß-Gewichte in der multiplen Regression 
mit 1.ugehörigem p-Wert rür die bivariat MS-assoziierten Variablen. Industriedichte: Beschäftig-
te/ Einwohner.•• p < 0,01; • p < 0,05; + 0,05 < p < 0,1 
Variable rs ß p (ß) 
Höhe über NN 0.646* - 0,060 0,73 
Niederschlagsmenge 0,782** 0.852 0,15 
Lehmbodenanteil 0,582„ - 0,844 0,11 
l lafcranbau 0,536+ 0,511 0,21 
Rinder/ Einwohner 0,546 0,271 0,55 
Industriedichte 0,691* 0,409 0,08 
Chemie/ K unststofT 0,773** - 0,341 0,36 
- Textilherstellung/-verarbeitung 0,673* 0,343 0,42 
eher geoklimatiseh definierte und offenbar die Mittelgebirgsregion reflektierende, eine 
nur schwache MS-Beladung aufwies; hingegen war das zweite Bündel in starkem Maße 
durch die MS-lnzidenz und zudem vor allem durch d ie 3 industriellen Parameter 
charakterisiert (Tabelle 3). 
Diskussion 
Oie Ergebnisse des Cross-checking weisen auf eine hinreichende Sensitivität der Methodik 
der Fallerfassung hin ; diese wurde allerdings in diesem Ausmaß erst im Verlauf der 
Langzeitstudie erreicht, da namentlich die Meldung von Seiten der niedergelassenen 
Ärzteschaft oft erst mit zeitlicher Verzögerung erfolgt. Der im Studienverlauf beobachtete 
Prävalenzansticg für denselben Stichtag ist in erster Linie durch das immer noch 
bestehende Diagnoseintervall von mehreren Jahren bei der MS (LARSCN et al. 1984) zu 
erklären. Die nur noch sehr geringen Zugänge bei der derzeit laufenden Quellenevaluation 
sprechen dafür, daß die jetzt beschriebene Prävalenz als nahezu endgültig betrachtet 
werden kann, während eine Frühevaluation nach lediglich 2 Jahren Beobachtung (LAUER 
et al. 1984) die Rate um immerhin ein Drittel unterschätzt hatte. Die jetzt ermittelte 
Prävalenz steht in Einklang mit den meisten Studien in Mittel- und Nordeuropa (BAUER 
1987; BATTAGLIA 1989), liegt jedoch niedriger als zuletzt in Südniedersachsen (POSER 
Tabelle 3: Ladungskoeffizienten auf die beiden extrahierten Merkmalsbündcl („Faktoren") für alle 
bivariat MS-assoziierten Variablen und für die MS-Inzidenzselbst. Koeffizienten > 0,5 in Anlehnung 
an Backhaus et al. (1990) durch * herausgehoben. 
Variable 
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und KURTZKE 1991) und in Großbritannien (MuMFORD et a l. L992) mitgeteilt wurde. 
Ob hierfür unterschiedliche diagnostische Einschlußkriterien oder andere methodische 
Momente maßgeblich sind, oder ob ein tatsächlicher Frequenzunterschied besteht, ist 
derzeit noch unklar. Dasselbe gilt auch für die lnzidenz, die in Göttingen bei ansteigender 
Tendenz zuletzt bei 5,0-8,0 lag (POSER und KURTZKE 1991). Im eigenen Areal hat die 
Zunahme der Inzidenz im Vergleich mit einer früheren Mitteilung (LAUl.:R et al. 1984) 
ausschließlich methodische Gründe (längere Studiendauer; prospektives Vorgehen). 
Die für die MS-Jnzidenz im hiesigen Mikroareal beschriebenen Assoziationen bestätigen 
zum großen Teil Beobachtungen in anderen Regionen und erfüllen somit das Kriterium 
der „Konsistenz'' (ROTllMAN 1987). Dies gilt u. a. für die Variablen .,Niederschlag" 
(CERNACCK et al. 1971; NoR~IAN et al. 1973; KALAFATOVA 1987; LAULR und F1RNllAßER 
Abbildung 1: Mi1tlerc jährliche MS-lnzidenz 1975-84 im südhessisehcn Untersuchungsareal. 
Gesamtin1idcnz 3,8/100000/Jahr. Chi2 = 16,6; FG 11: p > 0,1. 
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1989; LAUER, im Druck) und „Haferanbau" (LAUER 1990), bei dem es sich um einen 
Surrogatmarker für ersteren oder für sogar noch enger MS-assoziierte geoklimatische 
Konstellationen handeln könnte. Hingegen ist der Bezug zur Höhen lage bzw. zum 
Gebirgscharakter sehr viel weniger einheitlich (LAUER, im Druck). Zwar blieb die 
Korrelation mit den Parametern ,.Industrie" (JEDLICKA 1989: PA.u+Y 1989; LAUER 
1989b: LAUER 1990; LAUER, im Druck; LAUER und FIRNHABER 1989; LAUER und 
FIRNHABER 1992) und „chemische Industrie" im besonderen (JEDLICKA 1989; PALHY 
1989; LAUER 1990; LAUER 1989b; LAUER und FIRNIIADER 1989; LAUER und FIRNUADER 
1992); ebenfalls widersprüchlich, jedoch könnte die Assoziation angesichts der methodi-
schen Heterogenität eher unterschätzt worden sein. Andererseits ist bei diesen Beobach-
tungen sehr wohl ein Confounding durch die Variable „Großstadc'· möglich, da zumeist 
MS-Prävalenz- oder -Mortalitätsraten zugrundelagen; diese zeigen wegen Migration 
post manifestationem oft höhere Werte im urbanen Bereich. Im eigenen Areal waren die 
diesbezügl ichen Befunde uneinheitlich: Während für das Gesamtgebiet eine Korrelation 
mit industriellen Parametern einschließlich der Chemie- und Kunststoffindustrie bestand, 
fand sich innerhalb des Stadtgebietes von Darmstadt keinerlei Anhalt für eine räumliche 
Assoziation, wenngleich hierbei ein Typ-2-Fehler bei kleiner Fallzahl nicht auszuschließen 
ist. In der Faktorenanalyse erschien die Assoziation mit dem industriell geprägten 
Merkmalsbündel sogar noch deutlicher. Da jedoch die geoklimatische Variable „Nieder-
schlag", wenngleich schwach, ebenfalls auf diesen Faktor lud, is t eine eindeutige 
Separation zwischen Geographie(KJima und dem soziologischen Merkmal „Industrie" 
mit diesem Ansatz nicht möglich. In jedem Falle wäre für letzteres allenfalls eine 
manifestationsbegrünstigende (triggernde) Rolle zu diskutieren, da bei gezielter Auswer-
tung des Risikos nach Kindheitswohnort auch in Südhessen kein räumlicher Bezug zu 
industriellen Variablen gefunden wurde (LAUER und F1RNMABER; im Druck). Somit wäre 
bei Heranziehung des Konsistenz-Kriteriums der Assoziation mit den klimatischen 
Variablen die woW letztlich größere Bedeutung beizumessen. Hinsichtlich der bio-
logischen Interpretation eines solchen Phänomens wären u. a. klimabezogene infektiöse 
Agentien (GRAHAM 1990), die evtl. als Trigger wirken (ANDERSEN et al. 1993), und 
kJimatisch mitdeterminierte diätetische Variable (LAUER 1989a; LAUER 1991) zu disku-
tieren. 
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Zusammenfassung 
Die Deutsche Mammographie-Studie ( DMS) soll Empfehlungen für ein Qualitäts-
sicherungsprogr(IJnm für die Friiherkennungsmammographie unter de11 Bedingunge11 der 
ambulante11 Versorgung erarbeiten. Bei den Prozeß- und Ergebnisparametern des mam-
mographischen Screenings findet sich eine erhebliche i11terpersonelle Variabilität unter den 
beteilig1en Ä0rzten. Hier und beim positiven prädiktive11 Wert der Biopsie erll'eist sich die 
spezifische Erfahrung als wese11t/icher Faktor fiir die Qualität der Brustkrebsfrüherkenmmg. 
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Magdeburg 
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Die Entll'icklung der Parameter im zeitlichen Verlauf der DMS zeigt die Notwendigkeit 
und Effektivität ge:ielter und kontinuierlicher qualitiitssichernder Maßnahmen. Durch sie 
kann die dezentrale Mammographie in der ambulanten Versorgung der 81111desrep11blik in 
gleicher Qualität erbracht werden wie in anderen Ländern in spezialisierten Zentren. 
Abstract 
The German Mammography Study (GMS) is u•orking 011 recommendationsfor a quality 
assurance progrtun for the screening mammography 1mcler the conditions of 1/ie German 
ambulatory care syste111. Relative to the process and outcome parameters it sliows a 
considerable i111erperso11el variability beMeen tlie par1icipati11g physicia11s. Conceming also 
the positive predictive value of an open biopsy the individual experience ll'ith mammography 
is an important deter111ina11t of 1he quality of breast cancer screening. The trend in the 
parameters of mammograp/iic Screening during 1 he st11dy demonst rat es the need allll the 
efficiancy o.f specific and conti11ui11g quality ass11rance measures. By this means in the 
German ambulatory care system mammography can pe1formed in the same quality CIS 
in specialized cenrres as they are usual i11 orher European countries. 
1. Einleitung 
In der Bundesrepublik haben nach dem gesetzlichen Krebsfrüherkennungsprogramm 
alle krankenversicherten Frauen ab dem 30. Lebensjahr Anspruch auf eine jährliche 
Untersuchung zur Früherkennung des Brustkrebses. Diese besteht aus Inspektion, 
Palpation und einer Anleitung zur Brustselbstuntersuchung. Die Veranlassung einer 
Mammographie bedarf einer gesonderten 1 ndikationsstellung zur Abklärung fest-
gestellter Auffälligkeiten oder bei Vorl iegen e ines definierten erhöhten Brustkrebs-
Risikos (Vorbefund in der Eigenanamnese oder positive Familienanamnese). Eine 
präventive Mammograph ie fü r alle symptomlosen Frauen ist also noch nicht Teil des 
Krebsfrü hcrkcnn u ngsprogra rruns. 
Die Deutsche Mammographie-Studie (DMS) läuft seit 1989. Sie soll bis Mitte 1993 
Empfehlungen für den paritätisch besetzten Bundesausschuß der Ärzte und Kranken-
kassen erarbeiten. ob und ggf. unter welchen Modalitäten die Mammographie in das 
gesetzliche Krebsfrüherkennungsprogramm aufgenommen werden kann. Der Nachweis 
des protektiven Effekts der Screening-Mammographie - die Mortalilätsreduktion liegt 
übereinstimmend bei 20 30% bei über SOjährigen Frauen ( R UTQVlST et al. 1990) - ist 
durch ausländische Fall-Kontroll- und prospektive randomisierte kontrollierte Studien 
bereits gelungen und nicht mehr Gegenstand der DMS. 1 
Nach Abschl uß ei ner Vorphase, in der vier mammographierende Einrichtungen Emp-
fehlungen und S tandards fü r d ie Qualitätssicherung i11 der ambula11ten Versorgung 
entwickelten, läuft seit Herbst 1990 mit Unterstützung der KV Niedersachsen und der 
Landesverbände der Krankenkassen die Feldphase im Bereich der KV-Bezirksstellen 
Aurich und Braunschweig, in der die vorgeschlagenen Qualitätssicherungsinstrumente 
flächendeckend erprobt und hinsichtlich ihrer Praktikabilität und Akzeptanz bewertet 
werden. Derzeit beteiligen sich 40 mammographierende Ärzte in 30 Praxen und 
1) vgl. randomi~iertc Studien an USA (SHAPIRO 19118). Sch„cdcn (A,.,OlllSO' 1988. FAGtllBUG und TAllAR 1%8. l'RL\11 L c1 al. 
1991). GroßbntJnn1cn (TF.OßC STUOY GROUP 1988) <o„ic Fall-Kontroll-Studien in Italien (PAW cl al. 1986) und den 
Niederlanden (COlU'TTl Cl al 1988, PFTFRS et al. 1989. V1.RBLL1. cl al. 1984, Du WAAllO et al. 1984). EntsJ)rcchcnd diesen 
Ergebnissen -.ird dem:i1 111 mehreren europäischen Ländern die MarnmogrnJ)hie Oüchcndcckcnd verfügbar gemacht. in t1ndercn 
wird ihre Einführung m11 Un1crs1il111mg der EG durch PilolproJCkte vorbereitet (PAS und ROBRA 10 1993). 
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stationären Einrichtungen. 2 Die Mammographie wird bei Frauen ab 40 Jahren ange-
boten, die in einer vorangegangenen Früherkennungsuntersuchung palpatorisch unauf-
fällig geblieben sind und deren letzte Mammographie mindestens ein Jahr zurückliegt. 
In jährlichem Abstand können weitere Untersuchungen wahrgenommen werden (DIERKS 
1992). 
2. Material und Methode 
Qualitätssichernde Maßnahmen lassen sich in solche zur Sicherung der Struktur-, 
Prozeß- und Ergebnisqualität ärztlichen Handelns einteilen (DONABEDIAN 1966). Die 
Kassenärztliche Bundesvereinigung betont strukturelle Voraussetzungen zur Sicher-
stellung einer adäquaten medizi nischen Versorgung. In der ambulanten Versorgung 
existieren daher weitreichende Vorschriften zu Weiterbildung. Fachkundenachweis und 
Fortbildungsmaßnahmen. organisatorischen Rahmenbedingungen und Geräten nach 
Stand der Technik. Vorschriften zur Sicherung der Prozeß- und Ergebnisqualität warten 
hingegen noch weitgehend auf eine Umsetzung. 
Die Erkennung, Beurteilung und Versorgung gering ausgeprägter Befunde im Rahmen 
der Brustkrebsfrüherkennung bei überwiegend asymptomatischen Frauen stellt be-
sondere Anforderungen an die Fachkunde des mammographisch tätigen Arztes, die 
über denen bei der „klinischen" Mammographie liegen. Im Rahmen der DMS wurden 
deshalb zah lreiche Maßnahmen zur Sicherung der ärztlichen Diagnostik durchgeführt. 
Dazu gehören mehrere Fortbildungsveranstaltungen zu Beginn und während der DMS, 
eine obligatorische Doppelbefundung aller Aufnahmen durch die beiden Studienleiter 
(H. J. F.; W. H.) während des ersten halben Jahres. die selektive Doppelbefundung aller 
Biopsieempfehlungen im weiteren Verlauf der flächendeckenden Erprobung, eine Kon-
siliarmöglichkeit für alle mammographierenden Ärzte bei schwierigen Fällen und 
eine Standarddokumentation a ller durchgeführten Mammographien (DIERKS 1992. 
SWART 1992). 
Es interessiert nun, welche Ergebnisse sich im längerfristigen Verlauf der DMS erkennen 
lassen. Die Grundlage hierfür ist die Standarddokumentation der DMS, die sich an der 
Dokumentation des Krebsfrühcrkcnnungsprogramms orientiert. Neben Fragen zur Per-
son und Anamnese der Teilnehmerin werden dabei mammographischc und palpatorische 
Befunde, weiterführende diagnostische Maßnahmen und ihre Ergebnisse sowie die ab-
schließende Beurteilung nach Mammographie und Zusatzuntersuchun.1$en erhoben. 3 
Zusatzinformationen über die Fachgebietsbezeichnung der beteiligten Arzte (Radiologe. 
Gynäkologe) und die Struktur ihrer Praxen (Einzelpraxis. Gemeinschaftspraxis. Klinik ; 
durchschnittliche Zahl an Mammographien) ermöglichen a rztspczifische Auswertungen 
und Analysen bezüglich verschiedener Praxischarakteristika. Durch die Analysen sollen 
wichtige Prozeßparameter des mammographischcn Screenings (Häufigkeil vorzeitiger 
Kontrollen, Zusatzuntersuchungen und Biopsieraten bis hin zu frühen Ergebnisindika-
toren) ermittelt werden und mögliche Unterschiede in den Managementstra tegien 
niedergelassener Ärzte aufgezeigt werden. 
Grundlage der folgenden Ausführungen sind alle Mammographien, die seit Beginn der 
Studie bis zum Quartal III / 1992 im Rahmen der !lächcndeckenden Erprobung in den 
beiden Studienregionen durchgeführt wurden. Anschließend werden die Ergebnisse der 
DMS den vorliegenden Vergleichswerten aus internationalen Studien zum mam-
mographischen Screening gegenübergestellt. 
') D•lS sind mi1 einer Ausnahme alle mammogrnphicrcndcn Ärzte im Bereich die;cr beiden KV-Bevrkss1ellen. 
l ) Die Dokumentauonsbögen werden anonymis1en von den mammogmphicrcnden Äl"llen an die Kassenärz11ichc Vereinigung 
Ni<dcrsachsens geschickt. die sie an die Stud1cn7entrale zur \\issenschafilichen Aus"ertung we1terle1tet. Eme Verknüpfung 
mehrerer Untersuchungen bei einer lc1lnehmerin erfolgt über eine nichtsprcchende laufende Nummer. 
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3. Ergebnisse 
3.1 Auswertung der Standarddokumentation 
In zwei Sludienjahren konnten mehr als 27000 Studienleilnehmerinnen rekruliert werden, 
zusätzlich fanden bislang über 9000 Folgemammographien (Zweit- und Drittscreening 
sowie vorzeitige Kontrollen) statt. Damit sind Untersuchungszahlen erreicht, die valide 
Schätzungen von Prozeß- und Ergebnisparametern und auch einen internationalen 
Vergleich erlauben (Tabelle 1 ). 
35% der Teilnehmerinnen sind bis 50 Jahre alt, 50% im Alter von 50-6~ Jahren und 
14% 65 Jahre und älter. Das Durchschnittsalter der Teilnehmerinnen liegt bei 52,7 
Jahren in Aurich und bei 53, 7 Jahren in Braunschweig. Knapp 54% der Teilnehmerinnen 
waren bereits vor Beginn der DMS mammographiert worden, bei jeder fünften lag die 
letzte Mammographie nicht mehr als zwei Jahre zurück.4 
Als Abklärungsdiagnostik auffälliger Befunde wird überwiegend die Sonographie 
eingesetzl; mammographische Zusatzaufnahmen (in 0,8% der Erslscrceninguntersu-
chungen) oder zytologische Untersuchungen (0,4%) finden weilaus sellener Anwendung 
und werden daher in der folgenden Übersichl nicht gesonderl aufgeführt (Tabelle 2). 
Die Unterschiede in der Häufigkeit empfohlener Zusatzuntersuchungen bei der Differen-
zierung nach verschiedenen Praxischarakteristika erklä ren sich im wesenll ichen aus den 
lechnischen Vorausselzungen in den Praxen und aus der Verzerrung durch eine große 
radiologische Praxis in der Region Aurich, in der weit überdurchschnittlich die 
Sonographie eingesetzt wird. Ohne diese Praxis läßt sich feststellen, daß neben dem 
Fachgebiet vor allem die Größe und Struktur der Praxen das Ausmaß der empfohlenen 
Zusatzuntersuchungen bestimmt: In größeren (Gemeinschafts-)Praxen werden häufiger 
diagnostische Maßnahmen empfohlen. 
Bei rund 89% aller Teilnehmerinnen zeigte die Mammographie keinerlei Auffälligkeiten, 
bei weiteren 2 Prozent ergab die Abklärungsuntersuchung einen gutartigen Befund. Eine 
Empfehlung zur Biopsie erhielten gut ein Prozent der Frauen. Es zeigt sich eine Tendenz 
zu vorzeitigen Kontrollen bei kleineren (Einzel-)Praxen. Auch wenn sich hier ebenfalls 
unterschiedliche Managementstrategien einzelner Ärzte bei der Abklärung auffälliger 
Befunde widerspiegeln, zeigt sich doch ein annähernd gleiches Niveau von rund einem 
Prozent karzinomverdächtiger Fälle. Der hohe Anteil offen gebliebener Abklärungs-
untersuchungen besonders bei den Radiologen ist dadurch zu erklären, daß die 
zuweisenden Ärzle das Ergebnis der Abklärungsdiagnostik den Radiologen nicht immer 
zurückmelden (Tabelle 3). 
Tabelle 1. Zahl der im Rahmen der DMS durchgeführten Mammographien (Quartale IV/90 bis 
l!l / 92) 
Aurich Braunschweig Summe 
Erstscrccning 10169 17113 27282 
.wcitscrccning 2730 5484 82 14 
Drittscrccning 7 26 33 
vortcitigc Kontrollen 451 551 1002 
Summe 13357 23174 36531 
4 ) Um Verterrungen durch Teilnehmerinnen LU vermeiden, die kurL ,·or Beginn der DMS noch eonc Mammographie erhalten 
haben. v.erden im weiteren nur Frauen betrachtet. deren let7te Mammogmphtc monde>len> drei Jahre zurückliegt 
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Tabelle 2: Art und Häufigkeit empfohlener Abklärungsuntersuchungen (in% des Erstscreenings: 
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300 bis 500 pro Quartal 












P"älle mit mindestens einer 










1) kurutiv indizierte Mammographien: nuch eigenen Ang<1ben zu Beginn der Studie 
Daß neben Prax.ischarakteristika im wesentlichen individuelle Verhaltensweisen das 
Ausmaß dieser Prozeßparameter des mammographischen Screenings prägen, zeigt eine 
Übersicht über diese Zahlen bei den beteiligten Ärzten aus der Region Aurich. Derartig 
ausgeprägte Spannbreiten bei empfohlenen Zusatzuntersuchungen von 2,9 bis 13.3%, 
bei Empfehlungen zur vorzeitigen Kontrolle von 0,3 bis 11,3% sind nicht allein aus 
Tabelle 3: Abschließende Beurteilung nach Mammographie und Abklärungsuntersuchungen (in 
% des Erstsereenings; Quartale IV/90 bis lll/92; in Klammern ohne eine Praxis mit weil 
überdurchschnittlich vielen Abklärungsuntersuchungen) 
o. B. o. B. nach vorzeitige Biopsie Ergebnis 
Abklärung Kontrolle empfohlen ofTcn 
Fachgebiet 
Radiologen 87,7 (89,4) 2,5(1,3) 7,4(6,7) 1,1 (1,1) 1,2 (1,5) 
Teilgebietsradiologen 90,8 1,9 6,0 1,1 0,2 
/\rt der Praxis 
Einzelpraxis 90,0 1,0 7,0 0,8 1,1 
Gemeinschaftspraxis 86,4 (89,4) 3,6(1,6) 7,9(6,3) 1,2 (1,3) 0,9 (1,3) 
Klinik 90,3 2,5 5,2 1,3 0,6 
Durchschnitt!. Zahl an Mammographicn 1 
bis 300 pro Quartal . 89,3 1,4 7,4 1,0 0,9 
300 bis 500 pro Quartal 86,9 (90,9) 3,7(!,3) 7.7 (5,7) 1,0 (1,1) 0,7 (1.0) 
mehr als 500 pro Quartal 89,9 1,8 5,5 1,3 1,5 
Insgesamt 88,6 (89,9) 2,3 (1,5) 7.0 (6,4) 1,1 (1, 1) 1.0 (1,1) 
1) kurativ indizierte Mammographien. nach eigenen Angaben zu Beginn der S1udic 
Informatik, Biometrie und Epidemiologie in Medizin und Biologie 1/ 1994 
98 SwART et al., Die Qualität des mammographisehen Screenings ... 
Tabelle 4: Praxisspczilische Auswertung des mammographischen Screenings (Region Aurich; 
Quartale IV/90 bis III 92; in % des Erstscreenings) 
Pra- Charak- Zahl der Häufig- Fälle mi t o.B. o.B. vorz. PI· Ergebnis 
xis teristika Mammogr. keit Sono- empf. nach Ktr. offen 
graphie diagn. Abk!. 
Abk!. 
A Rad .. GP 988 4,0 4,3 86.1 1,7 10,7 1,4 
B Oyn .. EP 634 4,7 4.7 95,0 3,8 0,3 0,9 
c Rad. , GP 2346 13,2 13,3 78,7 8,7 1 l ,7 0,9 <0, 1 
D Gyn., K 455 3,1 7.0 90.3 3,5 4,2 1,5 0,5 
E Oyn .. K 1065 2,7 4.0 89.9 2.3 6,7 1.1 
F Gyn., GP 31 3,2 3.2 93,5 - - 3,2 3,2 
o• Gyn .. EP 180 4,4 4.4 83.9 1.1 10,6 3,3 1.1 
H Gyn„ K 750 2,0 2,9 93.5 1,9 3,2 1,2 0.3 
1 Gyn., K 434 2,8 3.5 90,3 2,3 6,0 1.2 0,2 
J Rad„ K 550 5,8 5,8 88,7 1,8 5,3 1.5 2,7 
K Gyn„ EP 433 3,2 3.2 88,5 0,7 9.5 1.4 
L Gyn„ K 88 6,8 9,1 84,1 4.5 4,5 5,7 1, 1 
MI Rad., K 13 - - 100,0 
N 2 Gyn .. K 6 - - 100,0 
insgesamt 7973 6,4 7,0 86,6 4.1 7.7 1.2 0,3 
Rad.: Radiologe: Gyn G)näkologe; EP Einzelpra•is; GP· Gemem,..;:harI,pra'1S; K. Klinik; 1 au> der Studie ausg~hicden; 
2 em seit Quanal III 92 Teilnahme an der D\1S 
in fett: Maximal- und M1mmal1>ertc in jeder Spalte (bei Praun mll mehr al' 100 S1U<!icnmammograph1cn) 
technischen Rahmenbedingungen in den Praxen und stationären Einrichtungen und 
unterschiedlichen Patientenklientel zu erklären. 
Zur Schaffung von mehr Transparenz über das Versorgungsgeschehen sind derartige 
detaillierte Auswertungen, ebenso über die Ergebnisse der empfohlenen Biopsien (s. u.), 
im Verlauf der DMS mehrfach an die beteiligten mammographierenden Ärzte versandt 
worden. 
3.2 Auswertung der Biopsieempfehlungen 
Die dargestellten Zahlen können ein Licht auf die Prozeßqualitätdes mammographischen 
Screenings unter den Bedingungen der ambulanten Versorgung werfen. Aussagen über 
die Ergebnisqualität lassen sich mit der Standarddokumentation erst bei Einbeziehung 
der Ergebnisse der durchgefüluten Biopsien treffen. 
Allen Biopsieempfe hlungen, die im Rahmen der Stud ie ausgesprochen werden, wi rd 
seitens der Stud ienzentra le explizit nachgegangen. Fehlende Befunde werden mit Hi lfe 
der mammographierenden Ärzte bei den zuweisenden Ärzten erbeten. Die Einver-
ständniserklärung der Teilnehmerinnen bildet die rechtliche Grundlage dieses Vorgehens. 
Auf diese Weise konnten mit einer Ausnahme die entscheidenden Informationen in 
Erfahrung gebracht werden. Tabelle 5 gibt Auskunft über die Ergebnisse der Biopsien 
nach dem Erstscreening als einem zentralen frühen Ergebnisindikator („early outcome") 
des mammograpbischen Screenings. 
Der positive Prädiktionswert (PPV) der Biopsie wurde zunächst nach verschiedenen 
Kriterien univariat ausgewertet (Tabelle 6). Auch hier zeigt sich die Struktur der Praxis 
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Tabelle 5: Ergebnisse der Biopsien in beiden Studienregionen (nur Erstscreening; Quartale IV/90 
bis 111/92) 
Aurich Braunschweig gesamt 
Zahl der Biopsieempfchlungen 107 149 256 
in % des Erstscrcenmgs 1.2 1,0 1,1 
Ergebnis offen 0 1 1 
Biopsie nicht durchgeführt 15 29 # 
Biopsie positiv 22 42 64 
lobuläres Ca in snu - 4 4 
Biopsie negativ 70 74 1# 
positiver Prädiktionswert 1 0,24 0.36 0,31 
1) Posallvc Falle mal einem lobulüren Carcinom in situ wurden wegen unklarer Einsc;h,\vung der D1gn11at nicht bcrück;ichtigt 
als wichtige Bestimmungsgröße des positiven Prädiktionswerts. l n großen (Gemein-
schafts-)Praxen, meist radiologische, mit einer hohen Zahl von Mammographien pro 
Quartal ist der PPV deutlich größer als bei kleineren. Die Erfahrung als Determ ina nte 
der diagnostischen Qua lität zeigt sich ebenfalls in der Verbesserung des PPV im zeitlichen 
Verla uf der nächendcckc nden Erprobung. 
Tabelle 6: Determinanten des positiven Prädiktionswerts (PPV) der Biopsie (Quartale IV/90 bis 
111/92: n = 2 12 durchgeführte Biopsien)' 
Zeitlicher Verlauf 
PPV im ersten Jahr (Quartale IV /90 bis III/91; o = 137) 
PPV im zweiten Jahr (Quartale TV/91 bis TII'92: o = 75) 
Studienregion 
PPV in Aurich (n ~ 92) 
PPV in Braunschweig (n = 120) 
Alter der Frauen 
PPV bei Frauen bis unter 50 Jahre (n = 67) 
PPV bei Frauen im Alter von 50-64 Jahren (n = 110) 
PPV bei Frauen im Alter von 65 Jahren und älter (n = 35) 
Teilgebietsbezeichnung 
PPV bei Radiologen (n = 147) 
PPV bei Teilgebietsradiologen (n = 65) 
Praxischarakteristika 
PPV in Einzelpraxen (n = 74) 
PPV in Gemeinschaftspraxen (n = 89) 
PPV bei Kl inikiirzten (n = 49) 
d urchschnittliche Zahl an Mammographien 2 
PPV bei bis 300 Mammogr./Q uartal (n = 78) 
PPV bei 300 bis 500 Mammogr./Quartal (n = 72) 
















1) Po"tave Fälle mu entern lobulärcn Cnrcinom in situ wurden wegen unklarer Emschäuung der 01gn1tät nicht bcrücksichtagt 
') kurativ 1nd11.icrte l'.l.ammogrnphien; nach eigenen Angaben zu Beginn der Studie. 
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Oie aufgeführten Determinanten sind jedoch nicht unabhängig voneinander. So sind 
beispielsweise Praxischarakteristika und Fachgebietsbezeichnung sowie das Alter der 
Frau und das Vorliegen von Vergleichsaufnahmen miteinander korreliert. Daber wurde 
ein logistisches Modell zur multivariaten Analyse des positiven Prädiklionswerts der 
Biopsie aufgestellt. das das Ergebnis der Biopsie als abhängige Variable und mehrere 
Einflußvariablen enthält. 
Nach der gleichzeitigen Berücksichtigung aller möglichen Einflußfaktoren bleiben nur 
wenige Determinanten des positiven Prädik.tionswerts der Biopsie übrig. Das Alter der 
Teilnehmerin, das Vorliegen von Vergleichsaufnahmen, ein positiver Befund bei einer 
getielten Palpation nach der Mammographie. das Studienjahr und die Zahl der 
regelmäßig durchgeführten Mammographien erweisen sich als signifikant. Auch hier 
zeigt sich in den Faktoren ,Zeil seit Beginn der Studie' und ,durchschnittliche Zahl an 
Mammographien' die Bedeutung der spezifischen Erfahrung. Die Variablen Studienre-
gion, Fachgebiet, Praxisart und Art des mammographischen Befundes können hingegen 
Unterschiede im positiven Prädiktionswert nicht erklären. 
Die Anpassung des Modells ist noch verbesserungsfähig: Während von den 144 negativen 
Biopsien 90% richtig durch das Modell vorhergesagt wurden, versagt es häufig bei den 
64 positiven, von denen es nur 27 ( = 41 %) richtig klassifiziert. Möglicherweise zeigen 
sich hier individuelle Unterschiede bei diagnostischen Entscheidungsstrategien. 
Daß sich der PPY nicht auf Kosten der Sensi tivität verbessert hat, sondern auf eine 
Erhöhung der Spezifttät zurückzuführen ist, zeigt Abb. l , die d ie wicht igsten Prozeß- und 
Ergebnisparameter im Zeitablauf darstellt. Die Entdeckungsrate ist, abgesehen von 
kleineren Schwankungen aufgrund der geringen Fallzahl, bei sinkender Häufigkeit von 
usalzuntersuchungen und Biopsieempfehlungcn weitgehend konstant geblieben. 
Tabelle 7: Logistisches Regressionsmodell für den positiven priidiktiven Wert der Biopsie 
Variable b SE(b) 
Konstante -2,31 0,565 
Altersgruppe 
unter 50 Jahre(Referenzkategorie) 
50 59 Jahre 0,76 0.42 
über 60 Jahre 2,09 0,51 
Vorliegen von Vergleichsaufnahmen 
nein (Referenzkategorie) 
ja 0,71 0,34 
Palpationsbefund nach Früherkennungs-Mammographie 
negativ (Referenzkategorie) 
positiv 0.82 0,37 
Studienjahr 
Quartale 1 V /90- 111/92 (Referenzkategorie) 
Quartale 1 V / 91 - lll/92 0,63 0,34 
ahl durchgeführter Mammographien 1 
bis 500/Quartal (Referenzkategorie) 









1) kurauv 1nd111er1e Mammographien; nach eigeneo Angaben •u Beginn der Studie 




2,14 (0,94; 4,86] 
8,09 (2,97: 22,04] 
1,00 
2,03 [ 1,04; 3,96) 
1,00 
2,26 [1,09; 4,71) 
1,00 
1,88 (0,96; 3,69) 
1,00 
2,15 (1,07; 4,32) 
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1[1/92 
Abbildung 1: Prozeß- und frühe Ergebnisparameter der DMS im zeitlichen Verlauf 
3.3 Vergleich mit internationalen Ergebnissen 
Die folgende Tabelle stellt die Ergebnisse der DMS. getrennt für das erste und das zweite 
Jahr der Oächendeckcndcn Erprobung, internationalen Vergleichswerten aus kontrol-
lierten Studien zur Eva luation des mammographischea Screenings gegenüber. 
Auch wenn die Zahlen wegen unterschiedlicher Rahmenbedingungen des Screenings 
(Zahl der Aufnahmen, Altersgruppe, Häufigkeit von Voraufnahmen) nicht direkt 
Tabelle 8: Prozeß- und Ergebnisparameter des mammographischen Screenings in der DMS und 
in interna tionalen Studien (nur Erstscreening: Quartale JV/90 bis Ill/92) 
1. Jahr DMS 2. Jahr DMS intern. 
(rv /90 bis 111/91) (IV/91 bis III/92) Vergleichswerte 
(Spannbreite) 
Häufigkeit von Zusatz- 5,6 4,8 1,5 bis 8,0 
untersuchungen (%) 
Häufigkeit vorgezogener 7,6 4,8 1,5 bis 5. 1 
Kontrollen (%) 
Häufigkeit von Biopsie- 1,2 0,9 0,6 bis 1,8 
empfchlungen (%) 
positiver Prädiktions- 0,27 0,38 0,30 bis 0,62 
wert der Biopsie 
Entdeckungsrate (%o) 3.0 2.9 2,7 bis 7.5 
lnrorma1ik, ßiomclrie und Epidemiologie m Mcdi1jn und Biologie 1/ 1994 
102 SwAR1 et al., Die Qualitiil des mammographischen Screenings ... 
miteinander vergleichbar sind, zeigt sich, daß internationale Erwartungswerte - bei 
ausschließlich zentraler Durchführung der Screening-Mammographie auch bei dezen-
traler ambulanter Erbringung dieser Leistung bereits teilweise erreicht wurden. Hingegen 
liegt der positive Prädiktionswert der Biopsie noch unterhalb von rund 50% , die nach 
internationalen Erfahrungen erreichbar erscheinen. Alle Pro.leßindikatoren der DMS 
zeigen jedoch übereinstimmend einen Rückgang weiterführendct· diagnostischer Maß-
nahmen bei vorwiegend nicht karzinomvcrdächtigen Verändern ngen im zweiten Jahr 
gegenüber dem ersten. 
Die Entdeckungsrate liegt unter ausländischen Vergleichswerten. weil viele Frauen 
bereits eine Mammographie vor der DMS erhalten hauen, ein hoher Pro7entsal7 der 
Teilnehmerinnen unter 50 Jahre alt ist und im Gegensatz zu internationalen Studien ein 
auffiilliger Palpationsbefund bei der vorangegangenen Krcbsfrühcrkennungsuntersu-
chung Ausschlußkriterium der DMS war, also eine gewisse Selektion in die Studie 
stattgefunden hat. 
4. Schlußfolgerungen 
Die Deutsche Mammographie-Studie hat die Aufgabe, Qualit~itss icherungsmaßnahmen 
auf den drei Ebenen Struktur, Prozeß und Ergebnis zu erproben und zu bewerten, und 
zwar unte r den Bedingungen der dezentralen ambulanten Versorgung der Bundes-
republik. Eine solche Erprobung ist möglich, wie die anhaltende Kooperation zwischen 
den Selbstverwaltungsorganen der GKV und der wissenschaftlichen Begleitforschung 
zeigt. 
Eine ROC-Analyse eines Testats am Ende des ersten Quartals der DMS, in dem durch 
alle Ärzte aus der Region Braunschweig ein Fallsatz von 30 Aufnahmen hinsichtlich 
der Biopsieindikation selbständig beurteilt wurde, zeigte die mammographische Erfah-
rung als wesentliche Determinante der diagnostischen Qualität bei der Frühcrkcnnungs-
Mammographic. Ärzte aus einer Gemeinschaftspraxis oder einem Krankenhaus bzw. 
Ärzte mit mehr als 500 Aufnahmen pro Quartal wiesen bessere Ergebnisse auf als Ärzte 
aus Einzelpraxen bzw. mit weniger als 500 Mammogrammen pro Quartal. Beim Vergleich 
von Radiologen und Teilgebiet5radiologen hingegen zeigten sich keine Unterschiede 
be7üglich der diagnostischen Qualität (SwART et al. 1993). Eine generelle Doppel-
befundung zu Beginn der Feldphase erbrachte ebenfalls nur geringe Unterschiede 
im Ausmaß diskrepanter Beurteilungen zwischen Ärzten verschiedener Fachrichtung 
(8LUMC 1992). 
Die Qualität des mammographischeo Screenings bis hin LU fri.ihcn Resultatparametern 
nicht bis zur Mortalität aufgrund fehlender bevölkerungsbe70gener Krebsregister -
läßt sich neben speziellen Untersuchungen aus einer Standarddokumentation ablesen. 
wenn diese bis zum Biopsieergebnis geführt wird. Die Erfahrungen der DMS zeigen, 
daß dies praktikabel ist. Allerdings muß dazu bei einer nächendcckcndcn Einführung 
der Mammographie die Verzahn ung und der lnformat ionsnuß zwischen ambulanter 
und s t at i on~irer Versorgung verbessert werden. So lagen nur bei der Hälfte der 
durchgeführten Biopsien vollständige Palhologieberichte vor. 
Die vorliegenden Werte der Prozeß- und Ergebnisindikatoren des mammographischen 
Screenings zu Beginn der Mammographie-Studie zeigen die Notwendigkeit einer 
Qualitätssicherung au f den Ebenen Struktur, Prozeß und Ergebnis über die bisherigen 
Regelungen zur (strukturellen) QuaUtätssicherung hinaus. Dies umso mehr, als die 
Früherkennungs-Mammographie de facto ungeachtet anders lautender vertraglicher 
Regelungen bereits weit verbreitet ist. 
Oie Qualität des mammographischen Screenings hat verschiedene Determinanten. Die 
wichtigste ist nach unseren Analysen die individuelle Erfahrung des mammographieren-
den Arztes in der Früherkennung. Diese beinhaltet die beiden Komponenten Zeil und 
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Volumen. Ärzte, die seit langem Früherkennungs-Mammographien durchführen und 
diese Leistung häufig erbringen, zeigen bessere Werte in den Prozeß- und Ergebnjsindika-
toren als solche mit geringerer Erfahrung. Dieses Wissen ist für effektive Qualitäts-
sicherungsrnaßnahmen bei der Screening-Mammographie nutzbar. 
Dazu zählen vor allem gezielte, praxisorientierte und die Ärzte aktiv einbindende 
Fortbildungen. Diese ermöglichen einen intensiven fachlichen Austausch und vermitteln 
durch die Besprechung ausgewählter Problemfälle einen großen Erfahrungszuwachs. 
Nach den Erfahrungen der DMS sind derartige aktivierende Veranstaltungen erfolgver-
sprechender und stoßen auf eine höhere Resonanz bei den beteiligten Ärzten als eine 
rein frontale Wisscnsvcrmiulung. Es zeigte sich, daß aufgrund derartiger Fortbildungen 
bei einer verbesserten Sensitivität sich zunächst zwar die Zahl nicht indizierter Ab-
klärungen erhöhte, im weiteren Verlauf aber auch die Spezifität der Mammographie 
(SWART Cl al. 1991). 
Durch derartige Fortbildungen lassen sich ebenfalls Beurteilungskriterien im mam-
mographischen Screening vereinheitlichen. Zwar werden diagnostische Strategien bei 
der Abklärung verdächtiger Befunde auch durch die technische Ausstattung und die 
Struktur der Praxen bestimmt, doch zeigt sich gleichzeitig eine bctr~ichll ichc inter-
pcrsoncllc Variabi lität, wie sie generell in der Radiologie (VINEIS 1988, YERUSitALMY 
J 956, YERUSHALM I el al. 1950) und anderen mediziruschen Bereichen (FEINSTEIN 1985, 
KILPATRJCK 1963) zu fi nden ist. Daher sind zusätzlich spezielle Zugangsprüfungen zum 
mammographischcn Screening, wie sie in anderen Bereichen der ambulanten Versorgung 
auch existieren (KBV 1993), zu diskutieren. Eine praxisbezogene Darstell ung des 
ambu lanten Versorgungsgeschehens als Ergänzung der strukturellen und prozeduralen 
Qualitätssichcrungsmaßnahmen auf der Ergebnisebene könnte nicht nur mehr Transpa-
renz schaffen, sondern ebenfalls Reflektionen über das eigene ärztliche Handeln 
bewirken. 
Eine Doppelbefundung aller Biopsieempfehlungen dient der persönlichen Fortbildung 
innerhalb der normalen Versorgung und gleichzeitig der Sicherung der Prozeß- und 
Ergebnisqualität der Frühcrkennungs-Mammographie. 5 Eine Konsiliarmöglichkeit auf 
freiwilliger Basis sollte ergänzend bestehen. Bei Beibehaltung der dezentralen Versor-
gungsstruktur könnte diese Form des Konsiliums zur Erhöhung der diagnostischen 
Trennschärfe beitragen {SWART 1992). 
Be7üglich der Früherkennungs-Mam.mograprue besteht nach unseren Ergebnissen auf-
grund individuell unterschiedlicher Erfahrungen ein Qualifizierungsbedarf bei nieder-
gelassenen Ärzten. Doch diese fehlenden Erfahrungen lassen sich sowohl von außen 
durch praxisorientierte Qualitätssicberungmaßnahmen - wie Fortbildung, Testate, 
Konsiliarmöglichkeit einschließlich einer obligatorischen selektiven Doppelbefundung 
. die auch auf die Prozeß- und Ergebnisebene abzielen, als auch versorgungsintern 
durch Rückmeldung über Versorgungs- und Ergebnisindikatoren effektiv vermitteln. 
Der Vergleich mit internationalen Erwartungswerten zeigt, daß sich die Früherkcnnungs-
Mammographie unter d iesen Voraussetzungen in guter Qualität auch de7.entra l durch 
niedergelassene Ärzte erb ringen läßt. 
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